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Zielsetzung des „internen” Manuals 
Ziel dieses Manuals ist es, die Arbeitsmethoden des Ludwig Boltzmann In-
stituts für Health Technology Assessment (LBI für HTA) in Bezug auf sys-
tematische Übersichtsarbeiten und Rapid Assessments darzustellen und eine 
praktische Anleitung und Erklärung für einzelne Arbeitsschritte zu bieten. 
Dieses Manual setzt voraus, dass eine systematische Literaturdurchsicht als 
jene wissenschaftliche Methode bestimmt wurde, die eine gegebene Frage-
stellung am besten beantworten kann. Andere Methoden wie Datenbankana-
lysen, Anwendungsbeobachtungen, Fokus-Gruppen, Delphi-Prozesse etc. 
werden in diesem Manual nicht behandelt, können aber dennoch für be-
stimmte Fragen die relevante Methode der Wahl sein. Die systematische Li-
teraturdurchsicht ist jedoch das international am häufigsten eingesetzte Ver-
fahren bei Health Technology Assessments (HTAs).1 
Die Methodik des LBI für HTA orientiert sich am Vorgehen anderer Institu-
tionen, dem Selbstverständnis des Institutes und der methodologischen Er-
fahrung der MitarbeiterInnen. Insbesondere wurden Richtlinien von NICE 
(National Institute for Health and Clinical Excellence)2, AHRQ (Agency for 
Healthcare Research and Quality)3 4, IQWiG (Institut für Qualität und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen)5 und der Cochrane Collaboration6 in 
Betracht gezogen.  
Die Struktur des Manuals folgt dem Ablauf eines HTAs von der Entwick-
lung der HTA-Fragestellung bis zur Publikation. Dieses Manual erläutert 
nicht im Detail, wie die Auswahl und Priorisierung von HTA-Themen auf 
gesundheitspolitischer Ebene erfolgt.  
 
Ziel: Darstellung der 
Arbeitsmethoden …. 
 
 
… & praktische 
Anleitung fu¨r 
Arbeitsschritte 
Grundlage: 
Selbstversta¨ndnis 
des Instituts …… 
& international 
anerkannte Methodik 
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1 Einleitung 
Die Europäische Kommission hat Health Technology Assessments (HTAs) 
gemeinsam mit Evidenzbasierter Medizin (EBM) und klinischen Leitlinien 
als eine der „Best Practice”-Aktivitäten klassifiziert, die zur Förderung der 
Effizienz und Qualität der Gesundheitsversorgung ausschlaggebend sind.7 
Diese Aktivitäten sind durch eine systematische Arbeitsweise gekennzeich-
net, die durch Evaluierung und Synthese vorhandener wissenschaftlicher E-
videnz relevante gesundheitspolitische oder klinische Fragen zu beantworten 
versuchen. 
HTA ist ein Instrument, das systematisch und transparent vorhandenes Wis-
sen zur klinischen Wirksamkeit und zu ökonomischen und organisatori-
schen Auswirkungen (neuer, aber auch etablierter) medizinischer Verfahren 
analysiert und auf die Vorbereitung von administrativen wie klinischen Ent-
scheidungen abzielt.8 Der Technologiebegriff ist dabei ein weiter und um-
fasst medizinisch-technische Großgeräte ebenso wie Arzneimittel, medizini-
sche Verfahren und Methoden und auch sozialmedizinische oder psychologi-
sche Interventionen.9 Das Europäische Netzwerk für Health Technology As-
sessment (EUnetHTA) fasst HTA wie folgt zusammen10:  
„Health technology assessment is a multidisciplinary process that summarises in-
formation about the medical, social, economic and ethical issues related to the 
use of a health technology in a systematic, transparent, unbiased, robust manner. 
Its aim is to inform the formulation of safe, effective health policies that are pa-
tient focused and seek to achieve best value: Despite its policy goals, HTA must 
always be firmly rooted in research and the scientific method.”11 
Das International Network for Agencies in Health Technology Assessment 
(INAHTA) definiert HTA folgendermaßen: „Technology assessment in health 
care is a multidisciplinary field of policy analysis. It studies medical, social, ethical, 
and economic implications of development, diffusion, and use of health technology.”12 
HTAs werden erstellt, um die Entscheidungsfindung bei gesundheitspoliti-
schen und versorgungstechnischen Fragen zu erleichtern.13-17 Auftraggeber 
identifizieren relevante Themen, die von gesundheitspolitischer Bedeutung 
sind. In enger Zusammenarbeit mit den zuständigen WissenschaftlerInnen 
erfolgen Prioritätensetzung und exakte Definierung der wissenschaftlichen 
Fragestellung. Die Durchführung von HTAs erfolgt anhand standardisierter 
und transparenter Methoden.18 Vorhandene wissenschaftliche Evidenz wird 
identifiziert und synthetisiert, um den Auftraggebern eine verständliche Zu-
sammenfassung der wissenschaftlichen Datenlage zu präsentieren.16 19 
Eine standardisierte Arbeitsweise, Nachvollziehbarkeit, Transparenz und ei-
ne methodologisch gefestigte Vorgangsweise sind Voraussetzung für eine 
hohe Qualität eines HTAs.16 19 Da HTAs zu kontroversen Ergebnissen führen 
können, muss davon ausgegangen werden, dass jeder Bericht einer sehr ge-
nauen Überprüfung durch einzelne Interessensgruppen unterzogen wird. Es 
ist daher wichtig, dass methodologische Entscheidungen wissenschaftlich ge-
rechtfertigt werden können. 
Die folgenden Kapitel des internen Manuals setzen voraus, dass eine Identi-
fizierung der zu evaluierenden Technologien und eine Prioritätensetzung 
durchgeführt worden sind. Sie bieten eine Anleitung zu einer standardisier-
ten, methodologisch validen Arbeitsweise. Dies bietet die Voraussetzung, 
HTA: „Best Practice”-
Aktivita¨t zur Fo¨rderung 
von Effizienz und 
Qualita¨t 
HTA ist eine 
Wissenschaftsmethode  
internationale HTA-
Netzwerke: 
 
 
EUnetHTA-Definition 
INAHTA-Definition 
Unterstu¨tzung 
politischer 
Entscheidungen 
standardisierte 
Arbeitsweise: 
methodisch valides 
Vorgehen ist 
Voraussetzung,….. 
 
….um kontroverse 
Ergebnisse verteidigen 
zu ko¨nnen 
(Internes) Manual 
Abla¨ufe und Methoden 
8 LBI-HTA | 2007 
dass ein HTA-Bericht erfolgreich in der Praxis eingesetzt werden kann und 
einer Evaluierung standhält.  
Das interne Manual ist unterteilt in ein Kapitel über systematische Über-
sichtsarbeiten und ein Kapitel über Rapid Assessments. Im Appendix befin-
den sich Formulare, die zur Beurteilung der internen und externen Qualität 
verwendet werden können. Des Weiteren enthält der Anhang Beispiele von 
Dokumenten, die in abgewandelter Form bei einzelnen Arbeitsschritten ein-
gesetzt werden können. 
Handbuch bietet 
Arbeitshilfen 
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2 Systematische U¨bersichtsarbeiten 
Systematische Übersichtsarbeiten durchlaufen einen einheitlichen Prozess 
von der Verfassung der eigentlichen Fragestellung bis zur externen Begut-
achtung (Peer Review). Dies gilt nicht nur für klinische Fragestellungen, 
sondern auch für Fragen der Versorgungsforschung, ökonomische Assess-
ments oder für sozial-organisatorische Fragestellungen. Der Prozess der sys-
tematischen Übersichtsarbeit ist für alle Themenbereiche identisch, wenn-
gleich sich Auswahlkriterien und Zielvariablen - abhängig von der Fragestel-
lung - unterscheiden. Insbesondere für sozial-organisatorische oder gesund-
heitssystembezogene Fragen existieren derzeit noch wenig standardisierte 
Evaluierungsinstrumente.20,21 In breiten sozioökonomischen Fragestellungen 
will das systematische Herangehen zumeist nur mögliche Perspektiven, 
Denkschulen und „Best Practice”-Modelle identifizieren und weniger zu ei-
ner finalen Ergebnisbeurteilung kommen. 
Abbildung 2-1 zeigt eine Übersicht über einzelne Phasen einer systemati-
schen Übersichtsarbeit. Abbildung 2-2 fasst einzelne Arbeitschritte zusam-
men. Nicht alle Arbeitschritte, die in diesem Manual beschrieben werden, 
sind obligat, um die Validität der Übersichtsarbeit zu gewährleisten. Manche 
Schritte dienen in erster Linie dazu, die Effizienz des Ablaufes zu verbessern 
und können mitunter weggelassen oder modifiziert werden. Andere müssen 
durchgeführt werden, um die interne Validität der Übersichtsarbeit sicher-
zustellen. 
Bevor die eigentliche wissenschaftliche Arbeit beginnt, werden in den jährli-
chen Board/Kuratoriumssitzungen des LBI für HTA die Themen gesammelt 
und von den Board-Mitgliedern priorisiert (vgl. Externes Manual: Selbstver-
ständnis & Arbeitsweise. http://eprints.hta.lbg.ac.at/714/1/HTA-
Projektbericht_003.pdf). Diesem Prozess folgt eine LBI für HTA interne 
Themenvergabe an Projektverantwortliche, die interne Fach-Expertise wie 
Interdisziplinarität der Projektbearbeitung berücksichtigt. In einer darauf 
folgenden Orientierungsphase im Thema wird zunächst die Politik-
Fragestellung entsprechend dem Entscheidungsunterstützungsbedarf präzi-
siert, um in der folge die wissenschaftliche(n) Fragestellung(en) (HTA-
Fragestellung) heraus zu arbeiten und auch einen ev. Bedarf nach externer 
Expertise zu erkennen. Dieser Prozess der Orientierung im Thema kann in 
einer oder mehreren Feedback-Schleifen mit dem „Auftraggeber“ (einzelnen 
oder mehreren Boardmitgliedern) und externer Fachexpertise erfolgen und 
wird international „Scoping“ genannt. 
 
systematisches Arbeiten 
bedeutet zuna¨chst 
Vereinheitlichung des 
Arbeitsprozesses 
interne Validita¨t/ 
Qualita¨t der eigenen 
Arbeit & 
Arbeitseffizienz sta¨rken 
Themenpriorisierung  
in LBI-HTA Board,  
Themenvergabe  
an Projektverant- 
wortlichen,  
Orientierung:  
Pra¨sierung der Policy-
Fragestellung,  
Ableitung der 
wissenschaftlichen 
Fragestellung  
= Scoping 
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Abbildung 2-1: Arbeitsphasen einer systematischen Übersichtsarbeit 
Phase 2: Definition der Auswahlkriterien 
Phase 3: Erstellung einer Struktur/eines Protokolls 
Phase 4: mehrstufige Literatursuche 
Phase 5: Durchsicht der Literatur 
Phase 6: Datenextraktion 
Phase 8: Synthese der Evidenz 
Phase 9: Interne und externe Begutachtung 
Phase 7: Beurteilung der internen und externen  
Validita¨t 
Internes Seminar: interdisziplina¨re Perspektiven 
 
 
P 
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J 
E 
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Phase 1: Pra¨zisierung der HTA-Fragestellung 
Phase 1: Verfassung der HTA-Fragestellung 
Phase 0: Themenpriorisierung durch LBI-HTA 
Board/Kuratorium 
Formulierung der Policy-Fragestellung & Scoping 
Systematische U¨bersichtsarbeiten 
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Arbeitsschritt Obligat*?
Verfassung der HTA-Fragestellung Ja 
PIKO-System  Nein 
Definition der Auswahlkriterien Ja 
Grobe Literatursuche Nein 
Erstellung eines Protokolls Ja 
Elektronische Literatursuche in mehreren Datenban-
ken Ja 
Manuelle Literatursuche Ja 
Suche nach grauer Literatur Nein 
Identifikation von Studien durch externe ExpertInnen Nein 
Duale Durchsicht der Abstracts Ja 
Verwendung eines Formulars zur Durchsicht der 
Abstracts Nein 
Duale Durchsicht der Volltext-Artikel Ja 
Verwendung eines Formulars zur Durchsicht der Voll-
text-Artikel Nein 
Kodierung der ausgeschlossenen Artikel im Literatur-
verwaltungsprogramm  Nein 
Erstellung eines Flussdiagramms des Auswahl-
prozesses Ja 
Beurteilung der internen Validita¨t  Ja 
Beurteilung der externen Validita¨t Nein 
Extraktion der Daten durch zwei Reviewer Ja 
Erstellung einer Evidenztabelle Nein 
Beurteilung der Sta¨rke der Evidenz Ja 
Interne Begutachtung des Reports Ja 
Externe Begutachtung des Reports Ja 
*obligat, um die interne Validität der Übersichtsarbeit zu gewährleisten 
Abbildung 2-2: Arbeitsschritte während einer systematischen Übersichtsarbeit 
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2.1 Verfassung der HTA-Fragestellung 
HAUPTPUNKTE: 
b Eine exakte Definition der Fragestellung ist Voraussetzung für die Lite-
ratursuche und für eine fokussierte Synthese der Evidenz. 
b Die Fragestellung muss in Zusammenarbeit mit dem Auftraggeber über-
arbeitet und definiert werden, um für Entscheidungsträger relevant zu 
bleiben.  
b Bei klinischen oder ökonomischen Fragestellungen sollen die Population, 
Intervention, Kontrollintervention und Zielvariablen in der Fragestel-
lung definiert werden. 
b Bei sozio-organisatorischen Fragestellungen sind die Einheiten (z.B. Kli-
nikabteilungen oder ganze Institutionen) und die Perspektiven der Ana-
lyse (z.B. „Best Practice”-Modelle) zu definieren.  
Jedem Thema eines HTAs liegt eine gesundheitspolitische Fragestellung 
zugrunde. Die Fragestellung wird vom Auftraggeber meist unzureichend 
und zu breit verfasst. Es ist Aufgabe der zuständigen WissenschaftlerInnen, 
eine exakte Fragestellung zu definieren und Änderungen mit dem Auftrag-
geber zu diskutieren. In diesen Prozess sollen sowohl Auftraggeber als auch 
bei Bedarf klinische, ökonomische oder methodologische ExpertInnen ein-
gebunden werden, um eine wissenschaftliche Fragestellung zu formulieren, 
die 
1. eine für den Auftraggeber relevante Frage beantwortet; 
2. klinische, ökonomische oder andere FachexpertInnen für beant-
wortbar halten; 
3. WissenschaftlerInnen des LBI für HTA innerhalb eines vorgegebe-
nen Zeitrahmens beantworten können. 
Bei der Einbindung von externen ExpertInnen müssen diese auf mögliche 
Interessenskonflikte befragt werden. Eine exakte Definition der Fragestel-
lung verhindert Unklarheiten, welche Evidenz in den Bericht aufgenommen 
werden soll und wie diese Evidenz zusammengefasst wird.22,23 Unzureichend 
formulierte, unpräzise Fragestellungen können dazu führen, dass der Um-
fang der vorhandenen Literatur ein Ausmaß annimmt, das innerhalb eines 
gegebenen Zeitrahmens nicht bewältigbar ist.24  
Unklarheiten fru¨h 
beseitigen, …. 
….. um Beantwortung 
der eigentlichen Frage 
zu gewa¨hrleisten 
Systematische U¨bersichtsarbeiten 
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Abbildung 2.1-1: Prozess der Definition einer HTA-Frage 
Für Fragestellungen, denen eine Intervention (z.B. diagnostische oder thera-
peutische Intervention, Screening, Präventionsmaßnahme) oder Exposition 
zugrunde liegt, soll eine gezielte Formulierung folgende Komponenten 
beinhalten25: 
b Population 
b Intervention  
b Kontrollintervention  
b Outcome (Zielvariable) 
Diese vier Säulen werden unter „PIKO” zusammengefasst.  
Eine Fragestellung zu einer therapeutischen Intervention könnte zum Bei-
spiel lauten: 
„Ist Akupunktur genauso wirksam wie Nikotin-Substitutionstherapie, um bei er-
wachsenen RaucherInnen eine Langzeit-Nikotinabstinenz zu erreichen?” 
Eine Fragestellung zu einer diagnostischen Intervention könnte zum Bei-
spiel lauten: 
„Ist ambulante Spirometrie im Vergleich zur Ganzkörperpletysmographie ein adä-
quates diagnostisches Instrument, um eine Abnahme der Lungenfunktion in erwach-
senen RaucherInnen mit COPD (chronic obstructive pulmonary disease) festzustel-
len?” 
[Diagnostische Studien sollen die Intervention immer mit einem Goldstan-
dard vergleichen.] 
Eine Fragestellung zu Screening könnte zum Beispiel lauten: 
„Kann ambulante Spirometrie bei beschwerdefreien erwachsenen RaucherInnen be-
ginnende COPD diagnostizieren und dadurch den weiteren Verlauf der Erkrankung 
positiv beeinflussen?” 
[Die Kontrollgruppe wäre hier „kein Screening”.] 
Eine Fragestellung zu Präventionsmaßnahmen könnte zum Beispiel lauten:  
Definition der 
Fragestellung dient zur 
Abkla¨rung & 
Eingrenzung….. 
… und ist erster Schritt 
zur Literatursuche 
therapeutische, 
diagnostische, 
Screening-
Fragestellungen 
Fachliche Ex-
pertInnen 
VerfasserInnen 
des HTA- Re-
ports 
Auftraggeber HTA- 
FRAGE 
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„Kann die regelmäßige Einnahme von niedrig dosiertem Aspirin das Risiko 
von kardiovaskulären Erkrankungen in erwachsenen Rauchern reduzieren?” 
[Die Kontrollgruppe wäre „kein Aspirin”.] 
Eine gesundheitsökonomische Fragestellung könnte zum Beispiel lauten: 
„Wie verhält sich die Kosten-Effektivität einer medikamentösen Therapie 
mit Statinen (cholesterinsenkenden Medikamenten) bei PatientInnen mit 
diagnostizierter Herz-Kreislauferkrankung (Sekundärprävention) im Ver-
gleich zur nicht-medikamentösen Behandlung eines erhöhten Serum-
Cholesterin-Spiegels?” 
[Outcome: Kosten-Effektivität.] 
Eine organisatorische Fragestellung könnte zum Beispiel lauten: 
„Welche organisatorischen Modelle und Ablaufstrukturen führen zu einer Verbesse-
rung der klinischen und ökonomischen Ergebnisse in Intensivstationen (gemessen an 
ICU-Mortalität, iatrogene Morbidität, Wiedereinweisung und direktem Ressourcen-
einsatz, Liegedauer etc.)?” 
[Keine Kontrollgruppe.] 
Komponenten von PIKO werden bei Interventionen klar definiert oder kön-
nen abgeleitet werden (z.B. „keine Intervention” als Kontrollgruppe). Bei 
Fragestellungen, die sich nicht auf Personen und Interventionen oder Expo-
sitionen beziehen, können PIKO-Kriterien nur begrenzt verwendet werden. 
Dies bezieht sich vor allem auf Fragen der Versorgungsforschung, sozio-
ökonomische Fragestellungen und ethische oder methodologische Fragen. 
2.1.1 Population 
Eine genaue Definition der Population ist für die Generalisierbarkeit der Re-
sultate wichtig. Eine Limitierung der Population sollte nicht willkürlich er-
folgen, sondern nachvollziehbar sein (z.B. Raucher mit koronarer Herzer-
krankung). Gründe für Limitierungen können Unterschiede in Prognose, 
Motivation usw. sein.  
Die Definition einer Population kann sich auch auf ein Gesundheitssystem 
beziehen. Bei sozio-organisatorischen Fragestellungen sind die Einheiten 
(z.B. Klinikabteilungen oder ganze Institutionen) und die Perspektiven der 
Analyse (z.B. „Best Practice”-Modelle) zu definieren.  
2.1.2 Intervention 
Die Intervention sollte in der Fragestellung definiert werden. Eine genaue 
Definition muss jedoch in den Auswahlkriterien erfolgen. Zu viele Details in 
der wissenschaftlichen Fragestellung limitieren die Lesbarkeit. In unserem 
obigen Beispiel ist „Akupunktur” die Intervention. Nachdem diese nicht nä-
her definiert ist, könnten alle Formen der Akupunktur beinhaltet sein (z.B. 
Körperakupunktur, Ohrakupunktur, Laserakupunktur, Akupunktur 
mit/ohne Moxabustion). Interventionen können jedoch nicht nur auf indivi-
dueller PatientInnen-Ebene erfolgen, sondern ebenso auf der Ebene einer or-
ganisatorischen Einheit (z.B. klinische Leitlinien). 
 
o¨konomische & 
organisatorische 
Fragestellungen 
PIKO aber nicht  
immer anwendbar 
Analyseeinheit:  
 
Patient, aber auch 
organisatorische Einheit 
Intervention muss 
definiert werden 
Systematische U¨bersichtsarbeiten 
LBI-HTA | 2007 15 
2.1.3 Kontrollintervention 
Ebenso wie die Intervention muss die Kontrollintervention in der Fragestel-
lung definiert werden. Die Kontrollintervention kann eine aktive (z.B. die 
bestehende Goldstandard-Intervention bei neuen Technologien) oder auch 
eine Scheinintervention sein. Bei Screening oder Präventionsmaßnahmen ist 
„keine Intervention” oftmals die relevante Kontrolle. Im Fall einer Expositi-
on ist die Kontrollmaßnahme häufig „keine Exposition”. 
2.1.4 Outcome (Zielvariable) 
In der Fragestellung muss definiert werden, welche Zielvariablen in der sys-
tematischen Übersichtsarbeit berücksichtigt werden. Grundsätzlich sollen 
Zielvariablen für PatientInnen relevant sein. Eine genauere Definition der 
Zielvariablen erfolgt in den Auswahlkriterien. 
2.2 Definition der Auswahlkriterien fu¨r Literatur 
HAUPTPUNKTE: 
b Die Auswahlkriterien für Literatur legen fest, welche Studien in den Be-
richt aufgenommen werden.  
b Im Verlauf einer systematischen Übersichtsarbeit kann es notwendig 
sein, Auswahlkriterien zu adaptieren. 
Auswahlkriterien legen fest, welche Studien in den Bericht aufgenommen 
werden.25 Die Definition der Auswahlkriterien sollte anhand der Fragestel-
lung erfolgen. Grundsätzlich sollten jene Studiendesigns eingeschlossen 
werden, welche die größtmögliche methodologische Validität besitzen. Für 
die Effektivität von Interventionen zum Beispiel wären dies etwa randomi-
sierte kontrollierte Studien (randomized controlled trials; RCTs). Andere 
Studiendesigns können je nach Fragestellung zusätzlich wichtige Informati-
onen liefern. 
Bei ethischen Fragestellungen zum Beispiel können qualitative Studien 
wichtige Information liefern. Für eine umfassende Beurteilung von Neben-
wirkungen sollten immer zusätzlich Beobachtungsstudien eingeschlossen 
werden. Die Definition der Auswahlkriterien geht jedoch über das Studien-
design hinaus. PIKO-Kategorien sollen in den Auswahlkriterien genauer de-
finiert werden: 
b Population 
b Altersgruppen 
b Krankheit, Stadium der Krankheit 
b Intervention (Exposition) 
b Exakte Definition der Intervention 
b Co-Interventionen 
b Kontrollintervention (Kontrollexposition) 
Kontrollintervention 
muss definiert werden 
patientenrelevante 
Zielvariablen sind zu 
bevorzugen 
Studiendesign ist 
Auswahlkriterium fu¨r 
medizinische 
Fragestellungen 
breite Perspektive soll 
nicht aus den Augen 
gelassen werden 
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Zielvariablen 
b Patientenrelevante Zielvariablen 
b Surrogat-Zielvariablen 
b Studiendesigns  
b Für die Beantwortung der HTA-Frage relevante Designs 
b Mindeststudiendauer 
b Eventuell Mindeststudiengröße 
Auswahlkriterien sind ein gutes Instrument, um die Literatur in einem be-
wältigbaren Ausmaß zu halten. Zu restriktive Auswahlkriterien können al-
lerdings dazu führen, dass keine Evidenz identifiziert werden kann. Nach-
dem ein erster Entwurf von Auswahlkriterien erstellt wurde, sollte eine gro-
be Literatursuche durchgeführt werden, um einen Eindruck über das Aus-
maß der vorhandenen Literatur zu gewinnen. In Ausnahmefällen, wenn das 
Ausmaß der Literatur zu groß oder zu klein erscheint, müssen die Auswahl-
kriterien entsprechend überdacht werden.  
2.3 Verfassung eines Protokolls 
HAUPTPUNKTE: 
b Ein systematischer Ablauf erfordert ein klar definiertes, a priori erstelltes 
Protokoll und eine Projektstruktur. 
b Projektleitung, HTA-Fragestellung, Auswahlkriterien, Breite der Per-
spektive, Interventionen, Zielvariablen, Verantwortlichkeiten und Zeit-
plan sollen im Protokoll definiert werden. 
b Das Protokoll dient als Referenzdokument während der Durchführung 
des Reviews. 
Die Durchführung einer systematischen Übersichtsarbeit ist ein komplexer 
Prozess, der während des gesamten Verlaufes vielfache Entscheidungen er-
fordert. Um einen systematischen Ablauf zu garantieren, müssen Prozesse 
standardisiert und wesentliche Punkte definiert werden.26 Wie bei jeder wis-
senschaftlichen Arbeit sollen Definitionen vor Beginn des Projekts festgelegt 
werden. Die Erstellung eines Protokolls ist daher notwendig. Folgende 
Punkte sollen enthalten sein: 
b Projektleitung 
b HTA-Fragestellung 
b Auswahlkriterien für Studien 
b Quellen für Literatursuche 
b Festlegung der Breite der Perspektiven 
b Interventionen und Zielvariablen 
b Zeitplan 
Üblicherweise wird das Protokoll vom/von der Projektleiter/in erstellt. Das 
Protokoll dient auch als Referenzdokument, auf das MitarbeiterInnen bei 
Unsicherheiten zurückgreifen können. Appendix A bietet einen Grundriss 
eines Protokolls.  
Auswahlkriterien  
bei Fu¨lle/Mangel an 
Publikationen 
adaptieren 
Protokoll ist Leitfaden... 
... und wird von der 
Projektleitung erstellt 
Systematische U¨bersichtsarbeiten 
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Im Verlauf eines Projekts kann es sein, dass das Protokoll geändert werden 
muss. Diese Situation kann zum Beispiel eintreten, wenn im Zuge der Lite-
raturdurchsicht klar wird, dass zu viele/zu wenige Studien zu den definierten 
Fragestellungen und Auswahlkriterien zur Verfügung stehen, oder wenn ex-
terne Hinweise auf wesentliche praxisrelevante Aspekte hinzukommen. Jede 
Adaption sollte im Protokoll festgehalten werden. Änderungen des Proto-
kolls sollten keinesfalls post hoc, das heißt gegen Ende des Projekts, durch-
geführt werden, wenn es absehbar ist, welchen Einfluss der Ausschluss oder 
die Einbeziehung zusätzlicher Studien auf das Resultat haben. Jegliche Än-
derungen des Protokolls sollten später im Methodenteil des Berichts darge-
stellt werden. 
2.4 Literatursuche 
HAUPTPUNKTE: 
b Die Literatursuche muss systematisch in mehreren elektronischen 
Datenbanken durchgeführt werden. 
b Fehlende Systematik führt zu Bias. 
b Eine manuelle Suche sollte die elektronische Suche ergänzen. 
Eine adäquate, systematische Literatursuche ist die Voraussetzung für die 
Validität einer systematischen Übersichtsarbeit.6,25-28 Eine systematische Li-
teratursuche unterscheidet systematische Übersichtsarbeiten von konventio-
nellen, nicht-systematischen Übersichtsarbeiten (narrative reviews), die 
hauptsächlich von Expertenmeinungen getragen werden.26,27 Publikationsbi-
as kann nicht vermieden werden, während Retrieval- Bias mit einer sorgfäl-
tigen, systematischen Literatursuche minimiert werden kann.29-31 Fehlende 
Systematik führt zusätzlich zu Selektionsbias.31 32 
In dem vom LBI für HTA verwendeten bibliografischen Literaturverwal-
tungsprogramm werden die Suchergebnisse verwaltet und Duplikate elimi-
niert.  
Systematische Literatursuche in mehreren elektronischen Datenbanken:
HTA-Database, PUBMED, EMBASE, Cochrane Collaboration Library, 
Datenbanken, die für das Projekt relevant sind
Schaffung einer Projektdatenbank in einem bibliografischen Programm
Manuelle Literatursuche in Referenzlisten relevanter Studien und Reviews
Definition der Suchkriterien in Bezug auf MeSH (Medical Subject Headings), 
Textwörter, Zeitrahmen, Sprache und eventuell Studiendesign
Eventuell Suche nach “grauer Literatur”
Identifikation wichtiger Studien durch ExpertInnen und Peer Reviewer.
 
Abbildung 2.4-1: Literatursuche 
A¨nderungen sind 
mo¨glich, mu¨ssen aber 
festgehalten werden 
systematische statt 
selektive Suche 
 
 
Biasminimierung 
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Eine systematische Literatursuche sollte mehrstufig durchgeführt werden. 
Abbildung 2.4-1 fasst die einzelnen Stufen zusammen. Am LBI für HTA 
wird die Literatursuche immer in Zusammenarbeit mit einem/einer Infor-
mationsspezialisten/in durchgeführt. Das detaillierte Vorgehen bei der Lite-
ratursuche in elektronischen Datenbanken wird daher nicht erläutert. 
2.4.1 Suche in elektronischen Datenbanken  
Generell müssen immer mehrere elektronische Datenbanken durchsucht 
werden, um die Sensitivität der Suche zu erhöhen.30,31,33 Zusätzlich geht jegli-
cher Suche eine Überprüfung der HTA-Datenbank voraus, ob eventuell be-
reits ein Assessment zum Thema vorliegt. Medline (National Library of Me-
dicine) und Embase (Elsevier) sind die beiden größten elektronischen Da-
tenbanken. Standardisiertes Vokabular (Medical Subject Headings [MeSH]) 
hilft, die Suche in diesen Datenbanken spezifischer und präziser durchzu-
führen. Zusätzlich zu Medline und Embase sollte auch immer eine Suche in 
der Cochrane Library durchgeführt werden. Wenn die Suche auf RCTs limi-
tiert ist, kann eine kostenpflichtige Embase-Suche durch eine Suche in 
Cochrane CENTRAL (Central Register of Controlled Trials) ersetzt wer-
den.32 
Zusätzlich zu Medline und Embase gibt es eine Vielzahl anderer Datenban-
ken (z.B. CINAHL, AIDSLINE), die je nach Thema und Bedarf einbezogen 
werden müssen.30 Die Spezifität der Suche kann durch eine Limitierung der 
Zeitperiode, spezifisches Suchvokabular und andere mögliche Limitierungen 
in Bezug auf Studiendesign, Population und Publikationssprache erhöht 
werden. 
Die elektronische Literatursuche soll von dem/der Informationsspezialis-
ten/in gemeinsam mit dem/der Projektleiter/in durchgeführt werden.  
2.4.2 Manuelle Literatursuche 
Die manuelle Literatursuche ist ein obligater Bestandteil einer systemati-
schen Literaturdurchsicht. Eine manuelle Suche ist notwendig, um publi-
zierte Studien zu identifizieren, die bei der elektronischen Suche nicht iden-
tifiziert wurden.34,35 Eine manuelle Literatursuche kann zum Beispiel anhand 
von 15 bis 20 relevanten Artikeln erfolgen, die während der letzten 3 bis 5 
Jahre publiziert wurden. Dies können systematische Übersichtsarbeiten oder 
andere relevante Zusammenfassungen des Themas sein oder auch wesentli-
che Studien. In den Referenzlisten dieser Publikationen wird dabei nach re-
levanten Studien gesucht. Dieser Prozess der Handsuche wird durch die Zi-
tationsdatenbank Scopus unterstützt. In der Projekt-Datenbank wird das 
Vorhandensein dieser Studien anschließend überprüft.  
2.4.3 Suche nach nicht-publizierten Studien 
(grauer Literatur) 
Publikationsbias ist eines der wesentlichen Probleme von systematischen 
Übersichtsarbeiten.36-39 Nur circa 45% aller publizierten Abstracts werden 
später als Artikel veröffentlicht.40 Die Publikation einer Studie korreliert da-
bei stark mit dem Vorhandensein eines statistisch signifikanten Ergebnis-
ses.36 Publikationsbias ist ein Problem für jede systematische Übersichtsar-
mehrstufig 
zuerst:  
HTA-Datenbank 
 
 
 
MeSH-Terms 
 
 
Medline, Embase, 
Cochrane CENTRAL 
Spezialdatenbanken 
Schlu¨sselpublikationen 
identifizieren...... 
 
 
......... und 
Referenzlisten 
durchsehen,  
Unterstu¨tzung durch 
Zitationsdatenbank 
Scopus 
Konferenzabstracts etc. 
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beit, die Durchsicht von Konferenzabstracts (z.B. in SCOPUS)41, Studienre-
gistern (z.B. www.clinicaltrials.gov) oder Datenbanken wie die der CDER 
(Center for Drug Evaluation and Research) und der amerikanischen FDA 
(Food and Drug Administration)42 kann jedoch Hinweise auf nicht-
publizierte Studien geben. Auch das Kontaktieren von Haupt-AutorInnen 
und Studiensponsoren kann weitere nicht-publizierte Studien hervorbrin-
gen. 
Die Suche nach nicht-publizierten Studien ist jedoch sehr zeitaufwändig und 
fällt oft unergiebig aus. Die Suche nach nicht-publizierter Literatur ist nicht 
obligat. Der/die Projektleiter/in muss von Fall zu Fall entscheiden, ob der 
potentielle Ertrag den Aufwand rechtfertigt. 
2.4.4 Identifizierung von Literatur durch externe 
GutachterInnen und InteressensvertreterInnen 
Externe GutachterInnen und eventuell auch InteressensvertreterInnen kön-
nen eingeladen werden, Studien zu nennen, die für ein Thema wesentlich 
sind.43 Dies ist jedoch kein obligater Bestandteil der Literatursuche.44 In der 
Projekt-Datenbank wird das Vorhandensein dieser Studien überprüft. Stu-
dien, die nicht bei der elektronischen Suche gefunden wurden, werden in die 
Datenbank importiert. 
2.5 Durchsicht der Literatur 
HAUPTPUNKTE: 
b Die Durchsicht der Literatur sollte immer von zwei Personen unabhän-
gig voneinander durchgeführt werden. 
b Die Spezifität der Literatursuche wird schrittweise erhöht. 
b Diskrepanzen werden durch Konsens gelöst. 
b Gründe für den Ausschluss von Volltext-Artikeln müssen dokumentiert 
werden. 
b Wird keine relevante Literatur gefunden, können Auswahlkriterien revi-
diert werden. 
b Der gesamte Literatur-Selektionsprozess wird grafisch in einem Fluss-
diagramm dargestellt. 
Die Durchsicht der Literatur sollte immer von zwei Personen unabhängig 
voneinander durchgeführt, um die Präzision der Literaturauswahl zu erhö-
hen und falsch-negative Entscheidungen zu korrigieren.6 Differenzen wer-
den durch Diskussion und Konsens gelöst. Für die Durchsicht der Abstracts 
und der Volltext-Artikel können standardisierte Formulare verwendet wer-
den, die eine Konsistenz der Beurteilung gewährleisten sollen. Diese Formu-
lare basieren auf a priori definierten Ein- und Ausschlusskriterien. Studien, 
die nicht den Auswahlkriterien entsprechen, werden ausgeschlossen und ent-
sprechend kodiert. Während des gesamten Prozesses wird die Spezifität (wie 
präzise identifizieren ReviewerInnen Studien, die die Auswahlkriterien nicht 
erfüllen) dabei schrittweise erhöht. Für Rapid Assessments kann dieser Vor-
zeitaufwa¨ndig, daher 
Nutzenabwa¨gung 
auch bei  
FachexpertInnen 
nachfragen 
duale Durchsicht erho¨ht 
Spezifita¨t der 
Literaturauswahl 
 
 
 
Spezifita¨t: Ausschluss 
irrelevanter Studien  
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gang modifiziert werden.  
Das Quality of Reporting of Meta-analyses (QUOROM) Statement empfiehlt, 
dass der gesamte Selektionsprozess grafisch dargestellt wird.45 Gründe für 
den Ausschluss von Studien sollen zumindest auf Volltext-Ebene angeführt 
werden. Eine effiziente Möglichkeit, ein QUORUM-Flussdiagramm zu 
erstellen, wäre zum Beispiel die Kodierung von Ausschlüssen in einer bib-
liografischen Datenbank. Andere Vorgehensweisen können aber genauso 
zielführend sein. Ein Beispiel eines QUORUM-Flussdiagramms ist in Ab-
bildung 2.5-1 dargestellt. 
 
Abbildung 2.5-1: Beispiel eines Flussdiagramms des Auswahlprozesses (QUOROM tree) 
2.5.1 Durchsicht der Abstracts und der Volltext-
Publikationen 
Ziel der Durchsicht der Abstracts ist es, Studien zu identifizieren, die für 
den Review mit Sicherheit nicht relevant sind. Solche Studien werden ausge-
schlossen. Bei der Durchsicht der Abstracts kann die Spezifität der Litera-
turauswahl zunächst noch niedrig sein. Dies bedeutet, dass ReviewerInnen 
in diesem Stadium jegliche Literatur, die möglicherweise relevant sein könnte, 
einschließen (hohe Sensitivität). In der Praxis bedeutet dies, dass es aus-
Darstellung in einem 
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reicht, wenn einer der beiden ReviewerInnen befindet, dass eine Studie rele-
vant sein könnte, um die Studie einzuschließen. 
Studien, die keinen Abstract haben bzw. deren Abstract zu wenig Aufschluss 
über die Studie gibt, werden immer eingeschlossen. Studien, die von beiden  
ReviewerInnen als nicht relevant identifiziert wurden, werden ausgeschlos-
sen. Zu allen Abstracts, die von mindestens einem/einer Reviewer/in als rele-
vant beurteilt werden oder die insuffizient für eine solche Beurteilung sind, 
wird die Volltext-Publikation erworben. 
Folgende Fragen sollen bei der Durchsicht der Abstracts beantwortet wer-
den: 
1. Ist der Artikel relevant für das Thema? 
2. Sind die Resultate relevant für die Beantwortung der HTA-Frage? 
3. Erfüllt die Studie die Auswahlkriterien? 
 
Abbildung 2.5.1-1: Durchsicht der Volltext-Artikel 
Ziel der Durchsicht der Volltext-Artikel ist es, Studien zu identifizieren, die 
für den Review mit großer Wahrscheinlichkeit relevant sind. In diesem Sta-
dium wird die Spezifität daher erhöht, um Studien, welche die Auswahlkrite-
rien nicht erfüllen, auszuschließen. ReviewerInnen müssen einstimmig über 
den Ein- bzw. Ausschluss von Studien entscheiden. In der Praxis evaluieren 
beide ReviewerInnen unabhängig voneinander die Studien und vergleichen 
anschließend die Resultate. Appendix B bietet einen Grundriss eines Formu-
lars für die Durchsicht von Volltext-Artikeln.  
Gründe für den Ausschluss von Artikeln müssen dokumentiert werden. Die-
se Information wird später für die Erstellung eines Flussdiagramms des 
Auswahlprozesses (QUOROM tree) benötigt. Abstracts, die nicht als Voll-
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text-Publikation erhältlich sind (z.B. Abstracts von Posterpräsentationen o-
der Konferenzbeiträgen) sollten ebenfalls dementsprechend dokumentiert 
werden. Exakte Dokumentation erleichtert auch, Fragen über das Fehlen 
einzelner Studien während der internen und externen Begutachtung zu klä-
ren. Die Kodierung von ausgeschlossenen Studien kann auf verschiedene Art 
und Weise erfolgen. Eine Kodierung in einer bibliografischen Datenbank ist 
effizient und später leicht reproduzierbar. Appendix C bietet ein Beispiel für 
Kodierungen von Artikeln.  
2.5.2 Klassifizierung von Studien 
Für die Validität der Beurteilung von HTA-Fragestellungen ist das Studien-
design von großer Bedeutung. Es gibt keine „offizielle” Terminologie für 
Studiendesigns, und verwendete Klassifikationen variieren stark zwischen 
Medizin und Sozialwissenschaften. Auch innerhalb der Epidemiologie gibt 
es Differenzen. Für einen systematischen Review ist es jedoch wichtig, dass 
von allen ReviewerInnen exakte, identische Definitionen verwendet werden. 
Die folgende Klassifizierung benutzt klinisch-epidemiologische Definitio-
nen, die auf Schemata der CDC (Center for Disease Control) Task Force on 
Community Preventive Services46 und des NICE beruhen.2 
Abbildung 2.5.2-1: Klassifikationsschema von Studien 
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Abbildung 2.5.2-2: Algorithmus zur Klassifizierung von Studien  
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Studienglossar 
Analytische Studien (Analytic studies) 
Analytische Studien untersuchen, ob ein kausaler Zusammenhang zwischen 
einer Intervention oder Exposition und einem definierten Outcome besteht. 
Grundsätzlich geht es in analytischen Studien darum, Ursache und Wirkung 
zu untersuchen. Analytische Studien haben meist eine Kontrollgruppe, die 
der Interventionsgruppe möglichst ähnlich sein soll, die aber keiner oder ei-
ner anderen Intervention ausgesetzt wird. Manche analytische Studien haben 
keine Kontrollgruppe, sondern beobachten eine Gruppe vor und nach einer 
Intervention. Analytische Studien können in zwei Gruppen unterteilt wer-
den:  
- Experimentelle Studien (Experimental studies)  
- Beobachtungsstudien (Observational studies)  
Beobachtungsstudien (Observational studies) 
WissenschaftlerInnen setzen keine Intervention, sondern beobachten Grup-
pen mit und ohne Intervention. Beobachtungsstudien können pro- oder re-
trospektiv und abhängig vom Design analytisch oder beschreibend sein. Eine 
analytische Beobachtungsstudie wäre zum Beispiel eine Kohortenstudie oder 
eine Fall-Kontroll-Studie. Beispiele beschreibender Beobachtungsstudien 
wären Fallserien, Fallberichte, Querschnittstudien oder unkontrollierte Ko-
hortenstudien zur Erhebung von Inzidenzdaten. Der Übergang zwischen a-
nalytischen und beschreibenden Beobachtungsstudien ist oft fließend. 
Beschreibende Studien (Descriptive studies) 
Beschreibende Studien helfen ein besseres Verständnis für Krankheits- oder 
Behandlungscharakteristika zu entwickeln. Sie sind wichtig, um neue Hypo-
thesen zu generieren, und sind häufig die erste verfügbare Evidenz. Be-
schreibende Studien haben keine Kontrollgruppen und erlauben daher keine 
Beurteilung von kausalen Zusammenhängen oder Assoziationen. Die wich-
tigsten beschreibenden Studien sind Querschnittstudien, Fallserien und un-
kontrollierte Kohortenstudien.  
Experimentelle Studien (Interventionsstudien, Trials) 
In experimentellen Studien werden Interventionen durchgeführt und Stu-
diengruppen prospektiv beobachtet, um Unterschiede in Zielvariablen zu er-
heben. Experimentelle Studien sind RCTs, nicht-randomisierte kontrollierte 
Studien, Vorher-Nachher-Studien und Zeitserien. Experimentelle Studien 
sind immer prospektiv. Der Übergang zwischen experimentellen Studien 
und Beobachtungsstudien ist jedoch auch oft fließend. 
Fall-Kontroll-Studien (Case-control studies) 
Fall-Kontroll-Studien identifizieren Populationen anhand eines bestimmten 
Outcomes. „Fälle” haben diesen Outcome (z.B. bestimmte Erkrankung), Per-
sonen in der Kontrollgruppe haben den Outcome nicht. Fall- und Kontroll-
gruppe sollen in Bezug auf Patientencharakteristika und Störgrößen (Con-
founder) möglichst ähnlich sein. Fall-Kontroll-Studien untersuchen Unter-
schiede in Expositionen zwischen Fall- und Kontrollgruppen, um die Ursa-
che für einen bestimmten Outcome zu erklären. Fall-Kontroll-Studien sind 
immer retrospektiv. 
untersuchen kausale 
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Fallberichte (Case reports) 
Ein Fallbericht beschreibt den Krankheitsverlauf eines/einer bestimmten 
Patienten/in (Krankheit auf individueller Ebene). Fallberichte beschreiben 
häufig neue oder seltene Krankheiten. Fallberichte können auch wichtig für 
die Darstellung von seltenen Nebenwirkungen von Medikamenten oder an-
deren Interventionen sein.  
Fallserien (Case series) 
Eine Fallserie synthetisiert den Verlauf einer Gruppe von Personen mit glei-
cher Diagnose, Intervention oder Exposition. Fallserien werden retrospektiv 
zusammengestellt. Idealerweise berichtet eine Fallserie über aufeinander fol-
gende Fälle einer genau beschriebenen Population mit einer genau definier-
ten Intervention oder Exposition. Prospektive Fallserien entsprechen Vor-
her-Nachher-Studien. Fallserien sind nützlich, um neue Hypothesen zu 
erstellen, neue Krankheiten zu definieren oder seltene Nebenwirkungen zu 
beschreiben. Fallserien haben keine Kontrollgruppen und können keinen 
kausalen Zusammenhang testen. Gelegentlich werden Fallserien in Zusam-
menhang mit historischen Kontrollgruppen präsentiert. Historische Kon-
trollgruppen unterscheiden sich jedoch oft wesentlich in Co-Interventionen 
und prognostischen Faktoren und haben daher eine sehr begrenzte Ver-
gleichbarkeit.  
Kohortenstudien (Cohort studies) 
Analytische Kohortenstudien vergleichen Gruppen von Personen mit Expo-
sition zu jenen ohne Exposition. Idealerweise sollten alle Gruppen möglichst 
ähnlich in prognostischen Faktoren sein. Selektionsbias ist das Hauptprob-
lem bei Kohortenstudien. Kohortenstudien können prospektiv oder retro-
spektiv sein. In prospektiven Studien werden Gruppen über bestimmte Zeit-
räume beobachtet. Wenn zu Beginn der Studie Daten sowohl über Expositi-
on als auch über Zielvariablen vorhanden sind, handelt es sich immer um ei-
ne retrospektive Studie.  
Unkontrollierte Kohortenstudien werden zur Erhebung von Inzidenzdaten 
verwendet.  
Unkontrollierte Interventionsstudien (Uncontrolled trials) 
Interventionen werden durchgeführt, es gibt jedoch keine Kontrollgruppe. 
Abhängig davon, wie oft ein Outcome beurteilt wird, können unkontrollierte 
Interventionsstudien in Zeitserien oder Vorher-Nachher-Studien unterteilt 
werden.  
Nicht-randomisierte Interventionsstudien (Nonrandomized trials) 
Interventionen werden durchgeführt, die Zuordnung der Studienteil-
nehmerInnen zu den Behandlungsgruppen wird jedoch nicht per Zufall be-
stimmt. Selektionsbias ist ein häufiges Problem in solchen Studien.  
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Krankheitsverlaufs 
keine Kontrollgruppe, 
keine kausalen 
Zusammenha¨nge 
Gruppen mit a¨hnlichen 
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Randomisierte kontrollierte Interventionsstudien (Randomized control-
led trials [RCTs]) 
StudienteilnehmerInnen werden per Zufall (at random) einer Interventions- 
oder Kontrollgruppe zugeteilt. RCTs sind immer prospektiv. Randomisie-
rung und die Unvorhersehbarkeit der Gruppenzuteilung (allocation con-
cealment) führen dazu, dass prognostische Faktoren gleichmäßig über alle 
Gruppen verteilt werden. RCTs sind der „Goldstandard” der klinischen Prü-
fung von Interventionen. Ein Nachteil von RCTs ist, dass die Studienpopula-
tion häufig stark selektiert ist und Resultate wenig externe Validität besitzen. 
Querschnittstudien (Cross-sectional studies) 
Querschnittstudien bieten eine „Momentaufnahme” eines Outcomes. Quer-
schnittstudien werden hauptsächlich zur Erhebung von Prävalenzdaten ver-
wendet. Umfragen sind ein häufiges Format von Querschnittstudien. 
Vorher-Nachher-Studien (Before-after studies) 
PatientInnen (oder Populationen, Gesundheitssysteme) werden vor und nach 
einer Intervention untersucht und beschrieben. Es gibt keine externe Kon-
trollgruppe. Der Status vor der Intervention wird mit dem nach der Inter-
vention verglichen. Die Interventionsgruppe ist daher gleichzeitig Kontroll-
gruppe. Vorher-Nachher-Studien, die Daten über die Zielvariable zu mehre-
ren Zeitpunkten erheben, werden oft als Zeitserien bezeichnet. Die Aussage-
kraft von Vorher-Nachher-Studien wird durch Regression zum Mittelwert 
und unspezifische Therapieeffekten (z.B. Placeboeffekt) eingeschränkt. 
Zeitserien (Time series) 
PatientInnen (oder Populationen, Gesundheitssysteme) werden vor und nach 
einer Intervention untersucht und beschrieben. Es gibt keine externe Kon-
trollgruppe. Der Status vor der Intervention wird mit dem nach der Inter-
vention verglichen. Die Interventionsgruppe ist daher gleichzeitig Kontroll-
gruppe. Die Zielvariable wird prospektiv zu mehreren Zeitpunkten erhoben. 
Interventionen werden durchgeführt, es gibt jedoch keine Kontrollgruppe. 
Zeitserien, die Daten nur zu Beginn und am Ende der Studie erheben, wer-
den als Vorher-Nachher-Studie bezeichnet. Die Aussagekraft von Zeitserien 
wird durch Regression zum Mittelwert und unspezifische Therapieeffekte 
(z.B. Placeboeffekt) eingeschränkt. 
2.5.3 Studienhierarchie 
Unterschiedliche Studiendesigns sind zu unterschiedlichen Graden anfällig 
für Bias und Confounding. 47 Es besteht kein internationaler Konsens bezüg-
lich einer Rangordnung unterschiedlicher Studientypen. 6,48-52 RCTs werden 
generell als jenes Design gesehen, das systematische Fehler am besten ver-
hindern kann. Die folgende Hierarchie für therapeutische Studien basiert auf 
einem Schema des Centre for Reviews and Dissemination, University of Y-
ork52: 
1. Systematische Übersichtsarbeiten und Meta-Analysen von RCTs 
2. RCTs 
3. Nicht-randomisierte Interventionsstudien
mit Kontrollgruppe in 
Zufall-Zuordnung, aber 
oft geringer externer 
Validita¨t 
Pra¨valenzerhebung 
Zeitserien:  
anfa¨llig fu¨r Sto¨rfaktoren 
& Verzerrungen 
Systematische U¨bersichtsarbeiten 
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Kontrollierte Beobachtungsstudien  
a. Kohortenstudien (prospektiv, retrospektiv) 
b. Fall-Kontroll-Studien 
4. Beobachtungsstudien ohne Kontrollgruppe 
5. ExpertInnenmeinung  
Dieses Stufensystem sollte jedoch mit Bedacht und unter Einbeziehung an-
derer Faktoren (z.B. interne und externe Validität, Studiengröße, Finanzie-
rung) verwendet werden.53,54 Für manche Fragestellungen sind RCTs nicht 
durchführbar55,56 oder sie sind durch Studiengröße und Länge limitiert. In 
solchen Situationen sind Beobachtungsstudien aufschlussreicher.55 Für the-
rapeutische Studien sind RCTs daher meistens, aber nicht immer das ideale 
Studiendesign.47 Eine gute prospektive Beobachtungsstudie kann aufschluss-
reicher sein als ein mittelmäßiger RCT.57 Für diagnostische, prognostische, 
ökonomische oder Inzidenz/Prävalenz-Fragestellungen muss die Hierarchie 
der Studientypen anders gewichtet werden.58 
2.5.4 Einschluss von Studien  
Auch wenn Auswahlkriterien explizit definiert werden, bleibt ein Teil der 
Entscheidungsfindung subjektiv. Der endgültige Einschluss von Studien in 
einen systematischen Review erfolgt nach der Beurteilung der internen Vali-
dität (methodologische Qualität) und sobald ein Überblick über die Gesamt-
heit der Evidenz gewonnen werden konnte. Zu diesem Zeitpunkt ist es 
manchmal nötig, Auswahlkriterien zu revidieren, um die bestmögliche Evi-
denz finden zu können (Best Evidence Approach). Wenn zum Beispiel eine 
therapeutische Fragestellung mit RCTs nicht beantwortet werden kann, soll-
te man auf nicht-randomisierte Studien oder kontrollierte Beobachtungsstu-
dien zurückgreifen.  
Je nach Breite der Perspektive sind zur Klärung von Umfeldfragestellungen 
und bei sozial-organisatorischen Aspekten der Anwendung (Praxisvarianzen 
in der Indikationsstellung, Fragen professioneller Qualitätssicherung etc.) 
jedenfalls auch andere Studien und Quellen einzubeziehen. 
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2.6 Datenextraktion 
HAUPTPUNKTE: 
b Evidenztabellen sollen studienspezifisch erstellt werden und für die Fra-
gestellung relevante Informationen beinhalten.  
b Formulare für die Datenextraktion sollten getestet werden. 
b Der Inhalt des Extraktionsformulars muss genau definiert werden, um 
Genauigkeit und Konsistenz zu gewährleisten. 
b Extrahierte Daten sollen von einer zweiten Person unabhängig verifiziert 
werden. 
2.6.1 Design einer Evidenztabelle 
Evidenztabellen sollen nur jene Daten präsentieren, die für die Fragestellung 
relevant sind. Evidenztabellen können sich daher von Projekt zu Projekt un-
terscheiden. Die Appendices D bis F bieten Grundrisse von Formularen, die 
für die Datenextraktion von therapeutischen, diagnostischen und ökonomi-
schen59 Studien verwendet werden können. Diese Formulare können auch 
für die Erstellung von Evidenztabellen eingesetzt werden. Evidenztabellen 
erfüllen zwei wesentliche Aufgaben: 
1. Sie bieten eine kompakte Zusammenfassung einzelner Studien 
und können beim Schreiben des Berichts verwendet werden.  
2. Leser finden in den Evidenztabellen genauere Details zu ein-
zelnen Studien. 
Folgende Punkte sollten in Evidenztabellen enthalten sein: 
b Allgemeine Information über Publikation und Studie 
b AutorIn, Jahr  
b Finanzierung 
b Staat/Gesundheitssystem, in dem die Studie durchgeführt wurde 
b Zielsetzung der Studie 
b Spezifische Information über die Studie 
b Studiendesign 
b Studiendauer 
b Studiengröße 
b Auswahlkriterien der Population 
b Charakteristika der Studienpopulation 
b Intervention/Exposition 
b Zielvariablen 
b Resultate 
b Zielvariablen, die für die Fragestellung relevant sind; die Information 
sollte Effektgröße, Konfidenzintervall und P – Wert beinhalten und 
nicht nur auf statistisch signifikante Resultate beschränkt sein. 
b Beurteilung der internen Validität (Qualität) 
b Kommentare 
kompakte 
Zusammenfassungen... 
...mit relevanten 
Detailinformationen 
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2.6.2 Extraktion der Daten 
Datenextraktion kann auf verschiedene Art und Weise erfolgen. Meistens 
werden Formulare in Word, Access oder Excel erstellt. Für die Extraktion 
können Papier- oder elektronische Formulare verwendet werden. Der Trend 
geht wahrscheinlich in Richtung webbasierte Datenextraktion (z.B. Tri-
alStat®).  
Wesentlich sind klare Anleitungen und Definitionen, welche Daten wie ext-
rahiert werden müssen. Dies verhindert, dass Evidenztabellen zu unter-
schiedlich werden und später mit viel Aufwand korrigiert und editiert wer-
den müssen. 
Abbildung 2.6.2-1: Datenextraktion 
Meistens werden mehr Daten extrahiert als später in den Evidenztabellen 
präsentiert werden können. Daten für Meta-Analysen werden zum Beispiel 
selten in Evidenztabellen dargestellt. Es ist jedoch effizient, ein grobes Kon-
zept der Evidenztabelle zur Datenextraktion zu benutzen.  
Datenextraktionen sind extrem fehleranfällig und erfordern gelegentlich 
subjektive Entscheidungen. Methodikstudien haben gezeigt, dass Daten, die 
von nur einer Person extrahiert wurden, eine um 21% höhere Fehlerrate ha-
ben als Daten, die von zwei Personen extrahiert wurden.60 Datenextraktion 
sollte daher immer durch zwei Personen unabhängig voneinander erfolgen. 
Dies kann durch Parallel-Extraktion erfolgen, das heißt, beide ReviewerIn-
nen extrahieren alle Daten einer Studie und vergleichen die Ergebnisse. Eine 
andere, effizientere, aber ungenauere Methode ist, dass extrahierte Daten des 
ersten Reviewers von einem zweiten Reviewer kontrolliert werden. Auf jeden 
Fall sollten Unterschiede immer diskutiert und per Konsens gelöst werden. 
Trend:  
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Zu Beginn jedes Projekts ist es unbedingt nötig, Datenformulare in einem 
Pilotversuch zu testen. Alle ReviewerInnen extrahieren dabei Daten der glei-
chen Studie(n) und vergleichen die Ergebnisse bzw. diskutieren Probleme 
mit dem Formular. Mehrere Pilotversuche können notwendig sein, um ein 
Formular zu entwickeln, das Genauigkeit und Konsistenz garantiert. 
Im Zuge der Datenextraktion wird es immer wieder vorkommen, dass Re-
viewer-Innen befinden, dass Studien doch nicht die Auswahlkriterien erfül-
len. Der Grund für den Ausschluss muss dann dokumentiert werden. Zusätz-
lich sollte vermieden werden, dass Mehrfachpublikationen, die sich auf eine 
Studie beziehen, als unterschiedliche Studien extrahiert werden. Eine genaue 
Durchsicht und Gruppierung der Artikel nach identischen Studien ist daher 
extrem wichtig. Sekundärartikel zitieren den Primärartikel oft unzureichend 
oder werden vor einem Primärartikel publiziert. Eine exakte Durchsicht der 
einzelnen Artikel verhindert, dass ein Sekundärartikel fälschlicherweise als 
Primärstudie extrahiert und präsentiert wird. 
Publizierte Studien beinhalten nicht immer alle Daten, die für einen syste-
matischen Review von Interesse sind. Fehlende Daten sind immer problema-
tisch und können zu Bias führen.38 Manche Daten können errechnet oder 
von anderen Daten abgeleitet werden (z.B. Dropout-Raten). Häufig ist dies 
jedoch nicht möglich. In einem solchen Fall sollten StudienautorInnen kon-
taktiert werden. Daten sollen keinesfalls von Abbildungen „geschätzt” wer-
den.  
Pilotversuch fu¨r 
Extraktionsformulare 
Mehrfachpublikationen 
ausschliessen, 
 
 
Prima¨r- und 
Sekunda¨rartikel 
unterscheiden 
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2.7 Beurteilung der internen und 
externen Validita¨t 
HAUPTPUNKTE: 
b Kriterien zur Beurteilung der Studienqualität sollen auf einem validier-
ten System beruhen. 
b Punktsysteme sollten vermieden werden. 
b 2 Personen sollen unabhängig voneinander die Qualität der Studien beur-
teilen. 
b Es muss vor Beginn des Reviews entschieden werden, wie mit Studien, 
die schwere methodologische Mängel haben, verfahren wird. 
2.7.1 Was ist interne Validita¨t (methodologische Qualita¨t)? 
Studien, die den Auswahlkriterien entsprechen, werden einer kritischen me-
thodologischen Evaluierung unterzogen. Ziel dieser Evaluierung ist es, die 
beste, verfügbare Evidenz zu identifizieren.53,61 Interne Validität wird dabei 
als Ausmaß methodologischer Qualität in Studiendesign und Durchführung 
definiert. Hohe interne Validität impliziert, dass die untersuchte Exposition 
bzw. Intervention und nicht ein Bias (systematischer Fehler) oder ein zufäl-
liger (nicht-systematischer) Fehler für die Resultate verantwortlich ist.61, 62 In 
anderen Worten, interne Validität ist die Wahrscheinlichkeit, dass Resultate 
möglichst nahe an die „Wahrheit” herankommen. Jedes Resultat einer Stu-
die setzt sich aus folgenden Komponenten zusammen. 
Resultat = Wahrheit + Bias + Zufallsfehler (random error) 
Das grundsätzliche Problem bei der Beurteilung der internen Validität ist, 
dass wir zwar das Resultat kennen, nicht aber das Gewicht der einzelnen 
Komponenten. „Wahrheit” bleibt immer eine unbekannte Variable, „Zufall” 
kann durch Studiengröße entsprechend minimiert werden. Bei der Beurtei-
lung der internen Validität untersucht man daher die Wahrscheinlichkeit, ob 
Bias das Resultat wesentlich beeinflusst. 
Der Einfluss von Bias und methodologischer Qualität auf Resultate lässt sich 
jedoch nicht quantifizieren. Wir müssen uns daher bei der Beurteilung der 
Studienqualität auf einzelne Aspekte des Studiendesigns beschränken, die 
Bias minimieren können.63 Zum Beispiel: War die Randomisierungsmethode 
bei RCTs adäquat? Wurde eine Intention-to-Treat-Analyse (ITT-Analyse) 
korrekt durchgeführt? Wie hoch war die Dropout-Rate? Wenn diese metho-
dologischen Aspekte zufrieden stellend ausgeführt wurden, können wir da-
von ausgehen, dass Bias die Studienergebnisse nicht wesentlich verzerrt.  
Die Information, die man durch kritische Beurteilung der Methodik ge-
winnt, ist wesentlich für die Beurteilung der „Stärke der Evidenz”. Abbil-
dung 2.7.1-1 fasst die Vorgangsweise bei der Beurteilung der internen und 
externen Validität zusammen. 
Biasminimierung 
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Interne Validität gut oder ausreichend?
Ja Nein
Hohe externe Validität?
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Abbildung 2.7.1-1: Beurteilung der internen und externen Validität 
2.7.2 Kriterien zur Beurteilung der internen Validita¨t 
Es gibt eine Vielzahl an Instrumenten zur Beurteilung der Qualität von Stu-
dien.50,64 Methodikstudien haben jedoch gezeigt, dass Systeme, die ein Punk-
te-system verwenden, zu wenig verlässlichen Ergebnissen führen.65 Eine bes-
sere Methode ist, elementare Komponenten des Designs und der Ausführung 
von Studien zu beurteilen.62 Solche Komponenten unterscheiden sich für un-
terschiedliche Studientypen. Für RCTs wären dies zum Beispiel Randomi-
sierung, Unvorhersehbarkeit der Gruppenzuordnung (allocation conceal-
ment), Verblindung und Dropout-Rate. 
Bei der Beurteilung der internen Validität wird eine Studie in Bezug auf die-
se Komponenten evaluiert und diesbezüglich beurteilt. Die Qualität einzel-
ner Studien wird immer von zwei Personen unabhängig beurteilt. Differen-
zen werden durch Diskussion und Konsens oder durch die Einbringung ei-
ner anderen Person gelöst. Standardisierte Formulare, die zur Beurteilung 
der internen Validität verschiedener Studientypen verwendet werden kön-
nen, sind in Appendix G zusammengefasst. Die Instrumente zur Beurteilung 
der internen Validität von RCTs und systematischen Reviews basieren auf 
Systemen, die von der U.S. Preventive Services Task Force51 und dem Centre 
for Reviews and Dissemination, University of York52 entwickelt wurden. Be-
obachtungsstudien werden nach Kriterien beurteilt, die von Deeks et al. be-
schrieben wurden.66 Die interne Validität diagnostischer Studien wird unter 
Berücksichtigung von Kriterien beurteilt, die im QUADAS (Quality As-
sessment of Diagnostic Accuracy Studies) dargelegt wurden.67 Kriterien zur 
Beurteilung der internen Validität von ökonnomischen und entscheidungs-
analytischen Studien basieren auf Arbeiten von Siebert et al.68 und Philips et 
al.69 
Komponenten des 
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Kriterien zur Beurteilung von RCTs 
Wie bei allen kontrollierten Studien geht es auch bei RCTs darum, wie ähn-
lich die einzelnen Studiengruppen sind. Studiengruppen, die sich in keinen 
wesentlichen Charakteristika voneinander unterscheiden, sind Vorausset-
zung für interpretierbare Resultate.70,71 Im folgenden Abschnitt werden Fra-
gen präsentiert, die für die Evaluierung kritischer Aspekte der internen Va-
lidität unterschiedlicher Studiendesigns verwendet werden können. 
Folgende Fragen sollten bei der kritischen Beurteilung von RCTs beantwor-
tet werden: 
b War die Randomisierung adäquat? 
Eine adäquate Randomisierung wäre: 
b Computer-generierte Randomisierung 
b Randomisierung durch unbeteiligte Dritte (zentralisierte Randomi-
sierung) 
Eine inadäquate Randomisierung wäre: 
b Geburtsdaten 
b Ambulanznummer 
b Abwechselnde Zuordnung 
b War die Unvorhersehbarkeit der Gruppenzuordnung adäquat (allocation 
concealment)? 
Ein adäquater Prozess wäre: 
b Zentralisierte Randomisierung 
b Seriell nummerierte, identische Container 
b Jeder andere Prozess, der es unmöglich macht, die Sequenz der Grup-
penzuordnung vorauszusehen 
Ein inadäquater Prozess wäre: 
b Briefumschläge, die nicht verschlossen, blickdicht und durchlaufend 
nummeriert sind 
b Offene Randomisierungslisten 
b Ambulanznummer, Geburtsdaten etc. 
b Waren wesentliche Charakteristika der Studiengruppen ähnlich? 
Eine adäquate Randomisierung führt zu Studiengruppen, die sich in allen 
Aspekten ähnlich sind (bekannte und unbekannte Confounder). Bei klei-
nen Studien können Zufallsfehler (random errors) allerdings dazu füh-
ren, dass sich einzelne Charakteristika zwischen den Studiengruppen 
auch bei gut durchgeführter Randomisierung unterscheiden. Eine Beur-
teilung der Charakteristika der Studiengruppen sollte daher in erster Li-
nie die klinische Relevanz von Unterschieden beurteilen und sich nicht 
auf statistische Resultate verlassen. 
b Basiert die Studiengröße auf einer adäquaten Berechnung, die Power und 
einen kleinsten wesentlichen Unterschied einbezieht (minimal important 
difference)? 
Studien, die nicht genug Power haben, führen zu statistisch nicht-
signifikanten Resultaten, denen jedoch ein klinisch wesentlicher Unter-
schied zugrunde liegen könnte. 
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b Wurde die Verblindung adäquat durchgeführt? 
Idealerweise sollten alle beteiligten Parteien verblindet sein. Manchmal 
ist dies allerdings nicht durchführbar (z.B. chirurgische Studien). Jene 
Personen, die Outcomes beurteilen, sollten allerdings bis auf wenige 
Ausnahmen immer verblindet sein (evaluator blinding).  
b Gab es eine hohe Dropout-Rate? 
Die Dropout-Rate (attrition, loss to follow-up) setzt sich aus jenen Perso-
nen zusammen, die randomisiert wurden, aber nicht bis zum Studienen-
de verblieben sind. Eine erhöhte Dropout-Rate kann zu Selektionsbias 
führen. Es gibt keine einheitlichen Empfehlungen, wie hoch die Drop-
out-Rate sein darf. Eine Dropout-Rate von 20% wird häufig als Grenze 
verwendet. In manchen Populationen (z.B. psychiatrische Populationen) 
muss die Grenze aus praktischen Gründen höher angesetzt werden. 
b Gab es eine hohe differentielle Dropout-Rate?  
Dropouts können insbesondere dann zu Problemen führen, wenn die 
Dropout-Rate in einer Gruppe wesentlich größer ist als in einer anderen. 
Es gibt keine einheitlichen Empfehlungen, wie hoch eine differentielle 
Dropout-Rate sein kann. Ein Unterschied von 15 Prozentpunkten wird 
häufig als Grenze verwendet.  
b Wurde eine ITT-Analyse adäquat durchgeführt? 
In einer idealen ITT-Analyse müssen ALLE Personen in jener Gruppe 
analysiert werden, in die sie randomisiert wurden, unabhängig von Cross-
Over, Protokollverstößen und Dropouts. 
b Gab es Ausschlüsse nach der Randomisierung (post-randomization exclu-
sions)? 
In einer idealen ITT-Analyse sollen keine randomisierten PatientInnen 
von der Analyse ausgeschlossen werden. Eine kleine Anzahl wird jedoch 
aus praktischen Gründen meistens toleriert (z.B. PatientInnen, die nie 
eine Intervention erhielten).  
Kriterien zur Beurteilung von Kohortenstudien 
Das methodologische Hauptproblem bei Kohortenstudien (wie bei allen Be-
obachtungsstudien) ist Selektionsbias.72-74 Eine Ungleichverteilung von 
prognostischen Faktoren kann zu verzerrten Resultaten führen. Ob die Stu-
diengruppen ausreichend ähnlich sind, lässt sich allerdings nie mit Sicher-
heit beurteilen.  
Folgende Fragen sollten bei der kritischen Beurteilung von Kohortenstudien 
beantwortet werden: 
b Wurden die Studiengruppen aus derselben Population rekrutiert? 
Kontroll- und Expositionsgruppen sollen aus derselben Population rek-
rutiert werden, um Unterschiede von Störgrößen (Confounder) zu mini-
mieren. Historische oder externe Kontrollgruppen können sich zum Bei-
spiel wesentlich in Begleiterkrankungen, zusätzlichen Risikofaktoren, 
prognostischen Faktoren usw. unterscheiden. Die Folge kann Selekti-
onsbias sein. 
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b Ist die Verteilung der prognostischen Faktoren zwischen den Gruppen 
ausreichend beschrieben? 
In vielen Publikationen vergleicht Tabelle 1 die Charakteristika der Stu-
diengruppen. In dieser Tabelle sollen die wichtigsten prognostischen 
Faktoren der Studiengruppen in Bezug auf einen bestimmten Outcome 
verglichen werden. 
b Ist die Verteilung der prognostischen Faktoren zwischen den Gruppen 
ähnlich? 
Um Selektionsbias zu vermeiden, sollen prognostische Faktoren zwi-
schen den Studiengruppen zu Beginn der Studie möglichst ähnlich sein. 
Falls wesentliche Unterschiede auftreten, müssen diese bei der statisti-
schen Analyse adjustiert werden. 
b Haben alle Gruppen dasselbe Risiko für den Outcome? 
Um die Auswirkung einer Exposition (Intervention) beurteilen zu kön-
nen, müssen Studiengruppen zu Beginn der Studie ein ähnliches Basisri-
siko haben, einen bestimmten Outcome zu erfahren. Unterschiede in Ri-
siken führen zu Selektionsbias. 
b Wurden alle Gruppen während derselben Zeitperiode rekrutiert? 
Wenn Studiengruppen zu unterschiedlichen Zeitperioden rekrutiert 
werden (z.B. historische Kontrollgruppen), kann dies zu wesentlichen 
Unterschieden in prognostischen Faktoren (z.B. Fortgeschrittenheit ei-
ner Erkrankung, zusätzliche Behandlungen) und somit Selektionsbias 
führen., da sich Diagnosekriterien im Laufe der Zeit ändern können bzw. 
Begleitbehandlungen verbessert werden. 
b Wurden Outcomes in allen Gruppen auf gleiche Art und Weise beurteilt? 
Die Beurteilung des Outcomes muss in beiden Gruppen auf identische, 
valide und verlässliche Art und Weise durchgeführt werden (Beobach-
tungsgleichheit). Unterschiede können zu einer Verzerrung der Ergeb-
nisse durch Messfehler (measurement bias) und Missklassifikationen 
führen. 
b Wurden Outcomes verblindet beurteilt? 
Idealerweise sollten Personen, die Outcomes beurteilen, verblindet sein, 
um Beobachtungsgleichheit zu erreichen, allerdings ist dies nicht immer 
möglich. Mangelnde Verblindung kann zu einer Verzerrung der Ergeb-
nisse durch Messfehler (measurement bias und detection bias) führen.  
b War die Studienlaufzeit für alle Gruppen identisch? 
Unterschiedliche Studienlaufzeiten zwischen den einzelnen Gruppen 
führen zu einem Missverhältnis in prognostischen Faktoren und dadurch 
zu Selektionsbias. 
b Gab es eine hohe Dropout-Rate? 
Die Dropout-Rate (attrition, loss to follow-up) setzt sich aus jenen Perso-
nen zusammen, die zu Studienbeginn in die Kohorte aufgenommen wur-
den, aber nicht bis zum Studienende verblieben sind. Eine erhöhte 
Dropout-Rate führt zu Selektionsbias. 
b Gab es eine hohe differentielle Dropout-Rate? 
Dropouts können insbesondere dann zu Problemen führen, wenn die 
Dropout-Rate in einer Gruppe wesentlich größer ist als in einer anderen. 
Es gibt keine einheitlichen Empfehlungen, wie hoch eine differentielle 
Vergleich anhand 
von Outcomes 
a¨hnliches Basisrisiko 
 
zeitgleiche 
Rekrutierung 
identische Outcome-
Beurteilung 
Verblindung bei der 
Outcome-Beurteilung 
gleiche Studienlaufzeit 
Dropout-Rate &  
 
 
 
differentielle Dropout-
Rate 
(Internes) Manual 
Abla¨ufe und Methoden 
36 LBI-HTA | 2007 
Dropout-Rate sein kann. Ein Unterschied von 15 Prozentpunkten wird 
häufig als Grenze verwendet.  
b Wurden potentielle Störgrößen (Confounder) in der statistischen Aus-
wertung berücksichtigt? 
Um Bias zu vermeiden, müssen Unterschiede in prognostischen Faktoren 
während der statistischen Analyse adjustiert werden. Multifaktorielle 
Methoden können solche Unterschiede berücksichtigen. Es bleibt jedoch 
immer das Risiko, dass unbekannte Confounder zu systematischen Un-
terschieden zwischen Studiengruppen führen.  
Kriterien zur Beurteilung von Fall-Kontroll-Studien 
Wie bei Kohortenstudien ist Selektionsbias das wesentliche Problem bei 
Fall-Kontroll-Studien.75 In Fall-Kontroll-Studien müssen Charakteristika 
der „Fall-Population” und der „Kontroll-Population” nicht unbedingt iden-
tisch sein. Wichtiger ist, dass jede Person in der Kontrollgruppe potentiell 
auch ein Fall sein könnte. Folgende Beurteilung ist spezifisch für das Design 
von Fall-Kontroll-Studien: 
b Wurde ein „Fall” exakt definiert? 
Ein „Fall” muss genau definiert werden, um später einen kausalen Zu-
sammenhang mit einer Exposition herstellen zu können.  
b Wurde die Kontrollgruppe aus derselben Population wie die Fälle ausge-
wählt? 
Fall und Kontrollgruppen müssen aus derselben Population rekrutiert 
werden, um Unterschiede von Störgrößen zu minimieren. Historische 
oder externe Kontrollgruppen können sich zum Beispiel wesentlich in 
Begleiterkrankungen, zusätzlichen Risikofaktoren, prognostischen Fak-
toren usw. unterscheiden. Die Folge ist Selektionsbias. 
b Ist die Verteilung der prognostischen Faktoren zwischen den Gruppen 
ausreichend beschrieben?  
In vielen Publikationen vergleicht Tabelle 1 die Charakteristika der Stu-
diengruppen. In dieser Tabelle sollen die wichtigsten prognostische Fak-
toren der Studiengruppen in Bezug auf einen bestimmten Outcome ver-
glichen werden. 
b Ist die Verteilung der prognostischen Faktoren zwischen den Gruppen 
ähnlich? 
In Fall-Kontrollstudien ist es unwahrscheinlich, dass sich prognostische 
Faktoren zwischen den Studiengruppen ähnlich sind. Häufig werden die 
wichtigsten prognostische Faktoren bei der Auswahl der Kontrollperso-
nen ähnlich gehalten (matching). Wichtig ist, dass wesentliche Unter-
schiede bei der statistischen Analyse adjustiert werden. 
b Wurde die Exposition (Intervention) in Fall und Kontrollgruppen auf 
gleiche Art und Weise beurteilt? 
Bei einer Fall-Kontrollstudie ist der Outcome zu Beginn der Studie be-
kannt. Die Beurteilung der Exposition muss in beiden Gruppen auf iden-
tische, valide und verlässliche Art und Weise durchgeführt werden (Beo-
bachtungsgleichheit). Unterschiede können zu einer Verzerrung der Er-
gebnisse durch Messfehler (measurement bias) und Missklassifikationen 
führen.  
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b War die Rate der Personen, die eine Beteiligung an der Studie abgelehnt 
haben, in beiden Gruppen ähnlich? 
Personen mit Outcome (Fälle) und ohne Outcome (Kontrolle) müssen 
bei Fall-Kontrollstudien aktiv rekrutiert werden. Wenn es in einer Grup-
pe Schwierigkeiten gibt, Personen zu rekrutieren, kann dies zu unglei-
chen Studiengruppen führen. 
b Ist „Over-matching” möglich? 
In Fall-Kontrollstudien müssen Fall und Kontrollpersonen nicht mög-
lichst identisch sein. Für jeden „Fall” wird eine Kontrollperson rekru-
tiert, die in einigen wichtigen Charakteristika ähnlich ist. Individuelle 
Fall- und Kontrollpersonen können jedoch zu ähnlich sein, wenn sie sich 
in Faktoren ähneln, die kausal mit dem Outcome verbunden sind. Over-
matching kann zu falsch-negativen Ergebnissen führen.  
b Wurde eine adäquate statistische Analyse durchgeführt? 
Um Bias zu vermeiden, müssen Unterschiede in prognostischen Faktoren 
während der statistischen Analyse adjustiert werden. Multifaktorielle 
Methoden können solche Unterschiede berücksichtigen. Es bleibt jedoch 
immer das Risiko, dass unbekannte Confounder zu systematischen Un-
terschieden zwischen Studiengruppen führen. Odds ratios sind jenes Ef-
fektmaß, das bei Fall-Kontroll-Studien verwendet wird. 
Kriterien zur Beurteilung von systematischen 
U¨bersichts arbeiten 
Das wesentlichste Qualitätskriterium bei systematischen Reviews ist ein a 
priori definiertes, systematisches Vorgehen, das Subjektivität und nachfol-
genden Selektionsbias minimieren kann.26 Eine systematische, objektive Be-
urteilung der Evidenz unterscheidet systematische Reviews von konventio-
nellen, nicht-systematischen Übersichtsarbeiten (narrative reviews), die 
hauptsächlich von Expertenmeinungen getragen werden.26 27  
Folgende Fragen sollten bei der kritischen Beurteilung von systematischen 
Übersichtsarbeiten und Meta-Analysen beantwortet werden: 
b Basiert der Review auf einer klar definierten Frage? 
Die wissenschaftliche Fragestellung, die ein systematischer Review zu 
beantworten versucht, muss a priori formuliert werden. Die Fragestel-
lung darf nicht post hoc der vorhandenen Evidenz angepasst werden. Po-
pulationen, Interventionen, Kontrollinterventionen und Outcomes müs-
sen in der Fragestellung definiert werden.  
b Wurden Auswahlkriterien klar definiert? 
Auswahlkriterien für Studien müssen ebenfalls a priori definiert werden 
und sollen klare Entscheidungen bezüglich den Ein- und Ausschluss von 
Studien ermöglichen. Eine systematische Übersichtsarbeit soll nicht eine 
Zusammenfassung der gesamten, jemals publizierten Evidenz sein, son-
dern soll die beste, verfügbare Evidenz zusammenfassen und synthetisie-
ren. 
b Wurde eine systematische Literatursuche in mehreren Datenbanken 
durchgeführt? 
Publikationsbias und Retrievalbias lassen sich nie gänzlich vermeiden, 
können aber mit einer sorgfältigen, systematischen Literatursuche mini-
miert werden. Fehlende Systematik führt zusätzlich zu Selektionsbias.  
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b Haben zumindest 2 Personen die Studien beurteilt? 
Die Entscheidung, ob Studien die Auswahlkriterien erfüllen, ist immer 
auch von der subjektiven Einschätzung abhängig. Entscheidungen sollen 
daher von einer zweiten Person evaluiert werden, um falsch-positive oder 
falsch-negative Resultate zu korrigieren.  
b Wurde die methodologische Qualität der Studien beurteilt? 
Unzureichende methodologische Qualität kann Resultate verzerren. Die 
Beurteilung der internen Validität soll mit Hilfe eines validierten und 
verlässlichen Schemas erfolgen.  
b Wurde die methodologische Qualität der Studien bei der Evidenzsynthe-
se berücksichtigt? 
Studien mit guter interner Validität sollen bei der Synthese der Evidenz 
mehr Gewicht haben als Studien mit methodologischen Problemen. Vor 
allem Studien mit unzureichender Qualität sollen nur in Ausnahmefällen 
bei der Evidenzsynthese berücksichtigt werden. 
Kriterien zur Beurteilung von Meta-Analysen 
b Wurde Publikationsbias beurteilt? 
Publikationsbias ist eines der wesentlichen Probleme von systematischen   
Übersichtsarbeiten. Nur circa 45% aller publizierten Abstracts werden 
später als Artikel veröffentlicht. Publikationsbias soll bei Meta-Analysen 
statistisch beurteilt (z.B. durch funnel plots) und bewertet werden. 
b Wurde Heterogenität beurteilt? 
Heterogenität muss bei Meta-Analysen statistisch beurteilt werden (z.B. 
I2 -Statistik). Das Vorhandensein von Heterogenität kann mitunter be-
deuten, dass Studien zu verschieden sind, um meta-analytisch verwendet 
werden zu können. 
b Wurde Heterogenität adäquat analysiert? 
Wenn Heterogenität festgestellt wurde, sollte diese untersucht und er-
klärt werden. Bei hoher Heterogenität, die nicht erklärt werden kann, soll 
von einer Meta-Analyse Abstand genommen werden. 
b Waren Studien die Einheit der statistischen Analyse? 
In Meta-Analysen müssen die einzelnen Komponentenstudien als solche 
erhalten werden, um die Vorteile der Randomisierung, zumindest teil-
weise zu erhalten. Resultate der individuellen Studien werden gewichtet 
und anschließend statistisch zusammengeführt. Daten einzelner Studien 
dürfen nicht ohne Gewichtung einfach zusammengelegt und gemittelt 
werden. Alle gängigen statistischen Modelle erhalten die einzelnen Stu-
dien als die Einheit der Analyse. 
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Kriterien zur Beurteilung von diagnostischen Studien 
Diagnostische Studien und Screening-Studien unterscheiden sich wesentlich 
von Interventionsstudien.76 77-79 Folgende Fragen sollten bei der kritischen 
Beurteilung von diagnostischen Studien beantwortet werden: 
b Repräsentiert die Studie jene PatientInnen, die den Test in der Praxis er-
halten werden?  
Diagnostische Studien können in Populationen mit unterschiedlichem 
Risiko zu unterschiedlichen Ergebnissen führen. Resultate von diagnosti-
schen Studien, die in PatientInnen mit hohem Risiko durchgeführt wur-
den, sind mitunter nicht auf PatientInnen mit niedrigem Risiko über-
tragbar. Dies bedeutet, dass Sensitivität und Spezifität eines diagnosti-
schen Tests von der Population abhängig sind und daher variieren. Dia-
gnostische Tests sollen überdies in konsekutiven PatientInnen durchge-
führt werden. 
b Wurden Auswahlkriterien exakt definiert? 
Aufgrund der variierenden diagnostischen Eigenschaften eines Tests 
müssen die Auswahlkriterien der Studienpopulation genau definiert und 
beschrieben sein.  
b Wurde ein Referenztest verwendet, der als „Goldstandard” angesehen 
werden kann? 
Diagnostische Studien sind nur dann anwendbar und interpretierbar, 
wenn das Ergebnis mit einem validierten Referenztest verglichen wird. 
Dies kann der beste erhältliche Test sein, ein neuer Test kann auch mit 
dem gängigen Standardtest verglichen werden.  
b Ist die Zeitperiode zwischen Durchführung des Indextests und des Refe-
renztests entsprechend kurz? 
Um Unterschiede in Risiko und Prognose zwischen den Studiengruppen 
zu vermeiden, sollen Index- und Referenztests innerhalb eines kurzen 
Zeitraumes durchgeführt werden. Die Auswirkungen, die unterschiedli-
che Zeitpunkte auf das Ergebnis haben können, sind jedoch abhängig 
vom klinischen Verlauf einer Erkrankung.  
b Wurde der Referenztest an der gesamten Studienpopulation ausgeführt? 
Idealerweise sollte der Referenztest an der gesamten Studienpopulation 
durchgeführt werden. Wenn dies nicht möglich ist, soll eine Teilpopula-
tion, an der der Referenztest durchgeführt wird, per Randomisierung er-
mittelt werden. Unterschiede bei Risikofaktoren und prognostischen 
Faktoren zwischen Gesamt- und Teilpopulation müssen dann genau un-
tersucht werden.  
b Wurde der Referenztest unabhängig vom Indextestresultat durchgeführt? 
Die Durchführung des Referenztests darf nicht vom Ergebnis des Index-
tests abhängen. Bei der Durchführung des Referenztests müssen Ergeb-
nisse des Indextests unbekannt sein und umgekehrt. Kenntnis des Er-
gebnisses kann zu Detection und Measurement Bias führen. 
b Wurden beide Testresultate unabhängig voneinander ausgewertet? 
Die Auswertung des Referenztests darf nicht vom Ergebnis des Index-
tests abhängen. Bei der Auswertung des Referenztests müssen Ergebnisse 
des Indextests unbekannt sein und umgekehrt. Kenntnis des Ergebnisses 
kann zu Detection und Measurement bias führen. 
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b Wurde der Anteil an nicht-interpretierbaren Resultaten berichtet? 
Für die Anwendbarkeit des Tests und für die Glaubhaftigkeit des Resul-
tates ist es nötig, die Rate an nicht-interpretierbaren Testresultaten zu 
kennen. Es besteht zurzeit kein Konsens, ab welchem Prozentsatz die Ra-
te an nicht-interpretierbaren Resultaten die Validität der Ergebnisse ne-
gativ beeinflusst. 
b Wurde die Höhe der Dropout-Rate während der Tests genannt?  
Ähnlich wie bei der Dropout-Rate in RCTs kann eine zu hohe Dropout-
Rate zu Selektionsbias führen. Es gibt keine einheitlichen Empfehlungen, 
wie hoch die Dropout-Rate sein darf. 
Kriterien zur Beurteilung von o¨konomischen Studien und 
entscheidungsanalytischen Studien 
Kriterien zur Beurteilung von ökonomischen68 und entscheidungsanalyti-
schen69 Studien werden hier nicht im Detail beschrieben. Appendix H und I 
bietet Formulare zur kritischen Beurteilung dieser Studientypen. 
2.7.3 Einstufung der internen Validita¨t 
Die interne Validität einzelner Studien wird in Anlehnung an ein System der 
U.S. Preventive Services Task Force51 in drei Stufen dargestellt. 
1. Gut: Die interne Validität ist hoch. Alle Komponenten des Quali-
tätsinstrumentes konnten zufrieden stellend beantwortet werden. 
Die Wahrscheinlichkeit, dass systematische Fehler die Resultate 
wesentlich verzerren, ist gering.  
2. Ausreichend: Die interne Validität ist moderat. Nicht alle Kompo-
nenten des Qualitätsinstrumentes konnten zufrieden stellend be-
antwortet werden. Es besteht jedoch kein kritisches methodologi-
sches Problem. Die Wahrscheinlichkeit, dass systematische Fehler 
die Resultate wesentlich verzerren, ist gegeben.  
3. Unzureichend: Die interne Validität ist schlecht. Es besteht ein of-
fensichtliches kritisches methodologisches Problem, oder ein kriti-
sches methodologisches Problem kann nicht mit Sicherheit ausge-
schlossen werden. Die Wahrscheinlichkeit, dass systematische Feh-
ler die Resultate wesentlich verzerren, ist hoch. 
Wie mit unzureichenden Studien verfahren wird, muss situationsbedingt ent-
schieden werden. Methodikstudien sind widersprüchlich, inwieweit unzurei-
chende methodologische Qualität die Resultate verzerren kann.28,63,80-84 Gene-
rell ist es wahrscheinlich nicht zielführend, unzureichende Studien in die Syn-
these der Evidenz einzubeziehen, wenn gute oder ausreichende Studien vor-
handen sind. Meistens genügt es, unzureichende Studien in einer Tabelle zu 
präsentieren und den Grund für diese Beurteilung zu präsentieren. In Aus-
nahmefällen kann es notwendig sein, im Sinne einer „Strategie der besten 
Evidenz” (Best Evidence Approach), Studien mit unzureichender Qualität in 
die Analyse mit einzubeziehen. Ein Beispiel wäre eine Situation, in der nur 
eine einzige Studie einen direkten Vergleich zweier Interventionen bietet. 
Auch wenn die interne Validität einer solchen Studie unzureichend ist, kön-
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nen Resultate mitunter mehr Aussagekraft haben als der indirekte Vergleich 
dieser Interventionen.  
Da die Beurteilung der internen Validität mit subjektiven Entscheidungen 
verbunden ist, sollten zumindest zwei Personen diese unabhängig voneinan-
der durchführen. 
2.7.4 Beurteilung der externen Validita¨t (Generalisierbarkeit) 
Die externe Validität hängt in erster Linie von der Population und vom Ge-
sundheitssystem ab und ist daher eine subjektive Beurteilung (ist die Studie 
relevant für „meine” Population, für „mein” Gesundheitssystem?)85 86 Bei In-
terventionsstudien gibt es allerdings wesentliche Aspekte des Studiende-
signs, die die externe Validität mitbestimmen können.87-89 Studien mit guter 
externer Validität werden in der Literatur häufig als „pragmatische Studien” 
(pragmatic studies oder effectiveness studies im Gegensatz zu explanatory 
oder efficacy studies) bezeichnet.88,90-93 Folgende Kriterien zur Beurteilung 
der externen Validität von Interventionsstudien wurden vom RTI-UNC (Re-
search Triangle Institute - University of North Carolina) Evidence-based 
Practice Center definiert89: 
b Handelt es sich bei der Studienpopulation um eine Population in der 
Primärversorgung? 
Die meisten Studien und klinischen Prüfungen werden an Universitäts-
kliniken durchgeführt. PatientInnen und behandelndes Personal unter-
scheiden sich jedoch wesentlich von jenen in der Primärversorgung. Zu-
sätzlich sind Universitätskliniken meist technologisch besser ausgerüstet 
und haben hoch spezialisiertes Personal. Die Generalisierbarkeit von Re-
sultaten, die in universitärer Umgebung gewonnen wurden, ist daher 
häufig limitiert. In seltenen Situationen können Universitätskliniken al-
lerdings auch zur Primärversorgung dienen (z.B. Transplantationen). 
b Waren die Auswahlkriterien der Studienpopulation wenig restriktiv? 
Auswahlkriterien von Studien sind häufig sehr restriktiv, um eine hoch-
selektierte Studienpopulation mit wenig Begleiterkrankungen zu erhal-
ten. Die Generalisierbarkeit der Resultate auf durchschnittliche Patien-
tInnen wird dadurch reduziert. Pragmatische Studien verwenden wenig 
restriktive Auswahlkriterien, um eine repräsentative PatientInnenpopula-
tion zu erhalten.  
b Wurden patientenrelevante Outcomes (health outcomes) untersucht? 
Patientenrelevante Outcomes sind Outcomes, die PatientInnen erfahren 
oder spüren können. Surrogat-Outcomes wie zum Beispiel Laborwerte 
sind in pragmatischen Studien nicht ausschlaggebend: Es bestehen aller-
dings wesentliche Ausnahmen wie z.B. HbA1c bei Diabetes oder andere 
Outcomes, die einen starken kausalen Zusammenhang mit einem patien-
tenrelevanten Outcome haben.  
b Sind Studiendauer und Behandlungsmodalitäten klinisch relevant? 
Studiendauer und Behandlungsmodalitäten sollen in pragmatischen Stu-
dien der klinischen Wirklichkeit entsprechen. Bei Medikamentenstudien 
soll zum Beispiel die Dosierung flexibel und nicht fixiert sein. Die Stu-
diendauer soll, wenn möglich, der Behandlungsdauer während eines kli-
nischen Verlaufs entsprechen. 
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b Wurden Nebenwirkungen der Intervention adäquat erhoben? 
Die Erhebung von Nebenwirkungen soll mittels eines validen Instrumen-
tes erfolgen (z.B. WHO-Klassifikation). Zu erwartende Nebenwirkungen 
sollen außerdem a priori definiert und gezielt abgefragt werden. 
b Ist die Studiengröße adäquat, um einen minimal-wesentlichen Unter-
schied aus Patientenperspektive erheben zu können? 
Statistische Signifikanz ist zum Großteil von der Studiengröße abhängig. 
Statistische Signifikanz ist jedoch nicht immer mit klinischer Relevanz 
gleichzusetzen. Statistisch signifikante Verbesserungen, die von Patien-
tInnen nicht als solche wahrgenommen werden, sind in den meisten Fäl-
len nicht klinisch relevant. In pragmatischen Studien sollte ein minimal-
wesentlicher Unterschied aus Patientenperspektive bei der Berechnung 
der Studiengröße jedoch immer in Betracht gezogen werden. 
b Wurde eine ITT-Analyse durchgeführt? 
ITT-Analysen reflektieren Probleme wie Nicht-Befolgung der Medika-
menteneinnahme, falsche oder unregelmäßige Durchführung von Inter-
ventionen usw. und sollten daher bei pragmatischen Studien immer die 
statistische Analyse der Wahl sein.  
Wenn sechs dieser sieben Kriterien erfüllt werden, handelt es sich um eine 
pragmatische Studie.89 Appendix H enthält ein Formular, das für die Beur-
teilung der externen Validität verwendet werden kann. 
2.8 Synthese der Literatur 
HAUPTPUNKTE: 
b Die Zusammenfassung der Evidenz soll dem Leser helfen, diese zu inter-
pretieren. 
b „Katalogisieren” soll vermieden werden. 
b Die Stärke der Evidenz muss beurteilt werden. 
b Quantitative Analysen sollen in Betracht gezogen werden.  
Das Ziel eines systematischen Reviews ist es, die Evidenz in Bezug auf die 
Fragestellungen zusammenzufassen.94 Dies kann qualitativ oder quantitativ 
(Meta-Analyse) geschehen. Eine qualitative Synthese sollte eine Antwort auf 
die HTA-Fragestellung bieten und keine „Katalogisierung” der vorhande-
nen Studien sein.94 Bei Interventionen muss das Verhältnis von Nutzen zu 
Risiko beurteilt werden. Interventionen sind nur dann sinnvoll, wenn mehr 
Nutzen als Risiko besteht (net-benefit). Die Betonung soll dabei auf Effekt-
maßen liegen, die leicht interpretierbar sind (z.B. number needed to treat 
[NNT], number needed to harm [NNH]). Diese Synthese der Evidenz muss 
in Bezug auf die Stärke der Evidenz erfolgen.95 Die Stärke der Evidenz re-
flektiert das Vertrauen, dass die vorhandene Evidenz die richtige Antwort 
gibt.96 
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2.8.1 Sta¨rke der Evidenz 
Eine systematische und explizite Methode zur Beurteilung der Stärke der E-
videnz verhindert Fehler und erleichtert die Reproduzierbarkeit und kriti-
sche Evaluierung der Entscheidungen durch Außenstehende.49 Das folgende 
System zur Beurteilung der Stärke der Evidenz wurde von der GRADE 
Working Group entwickelt. 96 
GRADE beurteilt folgende Aspekte der Evidenz: 
b Studiendesign  
b Qualität der Studien 
b Konsistenz 
b Direktheit 
GRADE benutzt folgende Klassifizierungen und Definitionen, um die Stär-
ke der Evidenz zu beurteilen: 
b Hoch: Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien einen wichtigen Ein-
fluss auf die Einschätzung des Effektes haben werden. 
b Mittel: Neue Studien werden möglicherweise einen wichtigen Einfluss 
auf die Einschätzung des Effektes haben. 
b Niedrig: Neue Studien werden sehr wahrscheinlich einen wichtigen Ein-
fluss auf die Einschätzung des Effektes haben. 
b Sehr niedrig: Jegliche Einschätzung des Effektes ist sehr unsicher. 
Wesentlich bei GRADE ist, dass die Stärke der Evidenz für jede Fragestel-
lung und jeden primären Outcome getrennt beurteilt wird. Die genaue An-
wendung des GRADE-Systems ist der entsprechenden Publikation zu ent-
nehmen.96 
2.8.2 Effektmasse 
Die Wahl der richtigen Effektmaße ist ausschlaggebend, um Resultate ent-
sprechend zusammenzufassen und zu kommunizieren.97-100 Meistens bieten 
Artikel genug Information, um mit Hilfe einer Vierfeldertafel (Abbildung  
2.8.2-1) Effektmaße oder diagnostische Parameter (Abbildung 2.8.2-2) zu be-
rechnen. Im Folgenden eine kurze Zusammenfassung der am häufigsten 
verwendeten Effektmaße. 
 Intervention Keine InterventionGesamt 
Outcome 
vorhanden  
A b a+b 
Outcome nicht
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C d c+d 
Gesamt n der Interventions
gruppe 
n der Kontroll- 
gruppe 
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Abbildung 2.8.2-1: Vierfeldertafel zur Berechnung von Effektmaßen für 
kategorielle Zielvariablen 
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Relatives Risiko (RR) 
b Das RR beschreibt, um wie viel wahrscheinlicher es ist, für jemanden mit 
Exposition (Intervention), einen bestimmten Outcome zu haben, vergli-
chen mit jemandem ohne Exposition.  
b RR beschreibt die Stärke des Verhältnisses von Exposition zu einem be-
stimmten Outcome. 
b Wenn das Konfidenzintervall ”1” kreuzt, besteht kein statistisch signifi-
kanter Unterschied. 
b Formel: [a/(a+c)] / [b/ (b+d)] 
b RR = 1: kein Unterschied 
b RR = 2: Die Wahrscheinlichkeit, mit Exposition einen bestimmten 
Outcome zu haben, ist doppelt so groß (100%) wie ohne Exposition. 
b RR = 0,5: Die Wahrscheinlichkeit, mit Exposition einen bestimmten 
Outcome zu haben, ist halb so groß (50%) wie ohne Exposition. 
Abbildung 2.8.2-2: Vierfeldertafel zur Berechnung von diagnostischen 
Parametern 
Relative Risikoreduktion (RRR, relativer Effekt) 
b Die RRR beschreibt, um welchen Prozentsatz eine Intervention das Risi-
ko relativ reduziert. 
b Formel: RR – 1  
b RRR = 0,1: Die Intervention führt zu einer Verringerung des Risikos 
um relativ 10 %. 
b Ohne Kenntnis des Basisrisikos können RR und RRR keine Auskunft 
über das absolute Risiko geben. 
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Absolute Risikoreduktion (ARR, Risiko-Differenz) 
b Die ARR gibt an, um wie viel das Risiko durch eine Intervention redu-
ziert werden kann. 
b Formel: R1 – R2 
b ARR ist die Grundlage zur Berechnung der NNT und der NNH. 
b ARR ist klinisch aussagekräftiger als relative Effektmaße. 
b Interpretation: ARR = 0,1: Die Intervention führt zu einer Verringe-
rung des Risikos um absolut 10 % (wie bei RRR; ARR kann jedoch in 
Bezug auf klinische Relevanz beurteilt werden, RRR nicht). 
Odds ratio (OR) 
b OR werden meistens wie RR verwendet, um zu beschreiben, wie stark das 
Verhältnis einer Intervention (Exposition) zu einem bestimmten Outco-
me ist. 
b OR und RR unterscheiden sich wesentlich, wenn die Ereignisrate hoch 
ist.  
b Formel: (a/c) / (b/ d) 
b OR beschreibt die Stärke des Verhältnisses von Exposition zu einem be-
stimmten Outcome. 
b Wenn das Konfidenzintervall ”1” kreuzt, besteht kein statistisch signifi-
kanter Unterschied. 
Number needed to treat (NNT) / Number needed to 
harm (NNH) 
b RR und OR sind relative Effektmaße, die nur beschränkt Auskunft über 
die klinische Relevanz geben können. 
b NNT und NNH geben an, wie viele Personen behandelt werden müssen, 
um bei einer Person einen bestimmten Outcome (Endpunkt) zu erzielen 
bzw. zu vermeiden.  
b Formel: 1/ARR 
b Interpretation: z.B. NNT = 10; 10 Personen müssen die Intervention er-
halten, damit eine Person den Outcome (Endpunkt) erreicht (z.B. von der 
Intervention profitiert).  
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2.9 Interne/Externe Begutachtung 
HAUPTPUNKT:  
b Interne und externe Begutachtungen werden vor jeder Publikation 
durchgeführt. 
Eine kritische interne und externe Begutachtung ist ein wesentlicher Teil ei-
nes systematischen Reviews.2,5,6 Zur Gewährleistung und Absicherung der 
Qualität werden alle Berichte des LBI für HTA einem internen Peer Review 
unterzogen. GutachterInnen (ReviewerInnen) sind WissenschaftlerInnen des 
Institutes, die nicht unmittelbar am Projekt gearbeitet haben, methodologi-
sche ExpertenInnen und jene fachlichen ExpertInnen, die in beratender 
Funktion am Projekt beteiligt waren.  
Zusätzlich wird jeder Bericht von mindestens einem/r externen Experten/in 
begutachtet. Der/Die Projektleiter/in entscheidet, ob ein oder mehrere exter-
ne ReviewerInnen involviert werden. In Einzelfällen kann es auch ratsam 
sein, den Entwurf eines Berichtes öffentlich zugänglich zu machen, um 
Kommentare von Interessensgruppen, PatientInnen und deren Angehörigen 
oder der Industrie zu erhalten.  
Die externen Gutachten dienen zu Qualitätssicherung unserer wissenschaft-
lichen Arbeit. Die Evaluationen/Assessments haben das definierte Ziel,  
• methodisch transparent und  
• fachlich korrekt  
eine unabhängige Entscheidungsgrundlage für politische Entscheidungsträ-
ger zu liefern, die wissenschaftlichen Qualitätskriterien entspricht.  Wir ver-
stehen demnach die externe Begutachtung durch wissenschaftliche Fachex-
pertInnen aus unterschiedlichen Disziplinen – in Anlehnung an einen „peer-
review“ Prozess in wissenschaftlichen Fachzeitschriften. Qualitätskriterien 
für wissenschaftlichen Arbeitens sind: 
• „fachliche Korrektheit“ (stimmen die Informationen),  
• „Originalität“ (ist die Fragestellung neu),  
• „Adäquatheit und Transparenz der Methode“ (wird die richtige Me-
thode eingesetzt),  
• „logischer Aufbau der Arbeit und Konsistenz in der Struktur“ (ist 
das Ergebnis nachvollziehbar),  
• „Relevanz für die nationale und internationale Fachöffentlichkeit“ 
(haben die Ergebnisse eine Relevanz für Anwender),  
• „Berücksichtigung des aktuellen Stands der Forschung“ (am letzten 
Stand der Forschung).  
 
Die Auswahl der GutachterInnen erfolgt nach deren „Profilen“ als ein/e Me-
thodikerIn und ein/e FachexpertIn mit praktischen Erfahrungen. Die Gut-
achten selbst sind verfügbar und können von den AutorInnen des Berichts 
abgerufen werden. 
GutachterInnen sind gebeten den Bericht anhand eines standardisierten 
Fragebogens (vgl. Appendix I) sowie zusätzlich  detaillierten im Freitext zu 
beurteilen. Der Fragebogen erleichtert GutachterInnen, die wissenschaftli-
che Validität des Reportes, die Verständlichkeit des Textes sowie die Validi-
tät der Interpretation der Evidenz mittels einer Checkliste zu beurteilen. Der 
Fragebogen erhebt auch mögliche Interessenskonflikte der GutachterInnen.  
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Um Transparenz zu gewährleisten, führt das LBI für HTA ein offenes Peer-
Review-System durch. GutachterInnen werden dabei namentlich im Bericht 
genannt. 
 
offener Peer-Review 
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3 Rapid Assessments 
HAUPTPUNKTE:  
b Rapid Assessments werden eingesetzt, um innerhalb eines kurzen Zeit-
rahmens eine Zusammenfassung der Evidenz zu erstellen. 
b Die Methodik von Rapid Assessments ist systematisch. 
b Rapid Assessments haben eine geringere Detailtiefe als systematische Re-
views. 
3.1 Einsatzbereiche 
Ein Rapid Assessment wird eingesetzt, um innerhalb eines kurzen Zeitrah-
mens eine Zusammenfassung der Evidenz zu erstellen. Die Durchführung 
erfolgt systematisch, Resultate haben jedoch nicht die Detailtiefe von syste-
matischen Reviews. Aufgrund der vereinfachten Methodik besteht ein er-
höhtes Risiko für Retrievalbias, Selektionsbias und Reviewerbias. Rapid As-
sessments sollen daher nicht für die Beurteilung von Kausalitäten herange-
zogen werden. Rapid Assessments können jedoch kostengünstig eine Über-
sicht über den Status der Evidenz bieten.  
Zurzeit besteht kein internationaler Konsens über eine valide Methodik für 
Rapid Assessments. Die folgende Methodik für Rapid Assessments basiert 
auf Resultaten einer Studie zur Beurteilung der Validität von klinischen 
Leitlinien, die von der U.S. Preventive Services Task Force entwickelt und 
validiert wurde.101,102 Abbildung 3.1-1 stellt das Prinzip dieser Methode dar 
Abbildung 3.1-1: Schema eines Rapid Assessment 
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3.2 Literatursuche  
Die folgende Methode bedient sich schon bestehender systematischer Re-
views und konzentriert sich auf Literatur von Zeitschriften mit hohem „Im-
pact”. Dieses Konzept beruht auf der Annahme, dass wichtige Studien in 
großen Journals mit hohem „Impact” publiziert werden. Eine manuelle Lite-
ratursuche kann zusätzlich kleinere Studien identifizieren. Jene Studien, die 
bei dieser Methode nicht gefunden werden, sind Arbeiten, die kaum in der 
Literatur zitiert werden. Es ist daher unwahrscheinlich, dass diese Studien 
Resultate und Schlussfolgerungen wesentlich verändern würden.  
1. Suche nach systematischen Reviews und Meta-Analysen: 
In der ersten Stufe werden relevante Datenbanken nach systematischen Re-
views durchsucht, welche die Fragestellung des Rapid Assessments (oder 
Teile davon) beantworten.103 Mögliche Datenbanken wären Cochrane Libra-
ry, NICE, AHRQ, Medline und andere themenspezifische Literatur-
Datenbanken. 
2. Bestehende systematische Reviews können verwendet werden: 
Wenn systematische Reviews vorhanden sind, die Teile oder die gesamte 
Fragestellung abdecken, sollte zuerst die interne Validität überprüft werden. 
Nur Reviews mit ausreichend guter methodologischer Qualität sollten als 
Basis für das Rapid Assessment benutzt werden. In einem weiteren Schritt 
werden diese Reviews durch eine gezielte Literatursuche aktualisiert. Die Li-
teratursuche kann den Suchzeitraum mit Bezug auf den Review limitieren. 
Die Suchzeiträume sollten sich jedoch zumindest überschneiden. Wenn zum 
Beispiel der Suchzeitraum des systematischen Reviews von 1990 bis 2005 
geht, sollte die aktualisierende Literatursuche 2004 beginnen. 
Wenn eine systematische Suche über den fehlenden Zeitraum durchgeführt 
wird, kann diese Methode als „systematisch” betrachtet werden und der wei-
tere Ablauf kann wie bei einem systematischen Review erfolgen. Als Alterna-
tive kann die Suche aber auch auf die wesentlichsten Journals limitiert wer-
den. Die Auswahl dieser Journals wird vom Thema abhängen, als Ausgangs-
basis kann in Medline die Funktion „limit to core journals” verwendet wer-
den. Zusätzlich sollte eine manuelle Suche von Referenzlisten von relevanten 
Artikeln (ist so nicht verständlich, Vorschlag BG: Durchsicht von Referenz-
listen relevanter Artikel) durchgeführt werden. 
3. Keine systematischen Reviews vorhanden 
Wenn keine systematischen Reviews mit ausreichender Validität vorhanden 
sind, wird eine systematische Literatursuche in Medline durchgeführt. Re-
sultate werden mittels der Funktion „limit to core journals” auf Zeitschriften 
mit hohem „Impact” limitiert. Zusätzlich sollten Journals einbezogen wer-
den, die im jeweiligen Fachbereich als wesentlich gelten, aber nicht in den 
„Medline core journals” gelistet sind. Expertenbefragung kann helfen, solche 
Zeitschriften zu identifizieren. Die weiteren Schritte entsprechen denen ei-
nes systematischen Reviews. Die Literaturdurchsicht und die manuelle Su-
che werden jedoch nur von einer Person durchgeführt.  
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3.3 Durchsicht der Literatur 
Die Durchsicht der Literatur erfolgt nach a priori definierten Kriterien wie 
unter 3.5 „Durchsicht der Literatur” beschrieben. Die Durchsicht der Lite-
ratur wird bei Rapid Assessments jedoch nur von einer Person durchgeführt.  
3.4 Klassifizierung der Studien 
Die Klassifizierung der Studien erfolgt nach dem in 3.5.2 „Klassifizierung 
der Studien” beschriebenen Schema.  
3.5 Beurteilung der internen/externen Validita¨t 
Die Beurteilung der internen und externen Validität erfolgt nach den in 3.7 
„Beurteilung der internen und externen Validität von Studien” dargelegten 
Algorithmen. 
3.6 Datenextraktion 
Bei Rapid Assessments werden Daten nicht in Evidenztabellen präsentiert. 
3.7 Synthese der Evidenz 
Die Synthese der Evidenz in Rapid Assessments wird eine kurze, prägnante, 
qualitative Zusammenfassung der vorhandenen Studien sein. Es werden kei-
ne quantitativen und ökonomischen Analysen durchgeführt. 
Unterschiede in einigen,  
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3.8 Interne und externe Begutachtung 
Die interne und externe Begutachtung von Rapid Assessments erfolgt nach 
dem gleichen Schema wie unter 2.9 „Interne und externe Begutachtung” be-
schrieben.  
Arbeitsschritte Systematische 
Reviews 
Rapid  
Assessments 
Systematisches Vorgehen Ja Ja 
Literatursuche in elektronischen 
Datenbanken 
Ja Ja 
Manuelle Literatursuche Ja Ja 
Suche nach nicht-publizierten Studien Ja Nein 
Identifizierung von Literatur durch 
externe GutachterInnen 
Ja Nein 
Duale Durchsicht der Abstracts Ja Nein 
Duale Durchsicht der Volltext-Artikel Ja Nein 
Beurteilung der internen Validita¨t Ja Ja 
Beurteilung der externen Validita¨t Ja Ja 
Daten Extraktion in Evidenztabellen Ja Nein 
Qualitative Synthese der Evidenz Ja Ja 
Umfassende Beurteilung relevanter 
Outcomes 
Ja Ja 
Quantitative Analyse Bei Bedarf Nein 
O¨konomische Analyse Bei Bedarf Bei Bedarf 
Beurteilung der Sta¨rke der Evidenz Ja Ja 
Interner Peer Review Ja Ja 
Externer Peer Review Ja Ja 
Abbildung 3.8-1: Gegenüberstellung der Arbeitsschritte systematischer Übersichtsarbeiten und 
Rapid Assessments 
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4 Appendizes 
4.1 Appendix A: Grundriss eines Protokolls 
 
Thema des Reviews: 
 
ProjektleiterIn: 
 
Zeitperiode:  
 
Methode: 
 
HTA-Fragestellungen: 
x 
x 
x 
 
Breite der Perspektiven: 
 
Interventionen und Zielvariablen: 
 
Auswahlkriterien: 
 
Geplante quantitative Analysen: 
 
Zeitplan:  
 
(Internes) Manual 
Abla¨ufe und Methoden 
54 LBI-HTA | 2007 
4.2 Appendix B: Grundriss eines Formulars zur 
Durchsicht von Volltext-Artikeln 
 
StudienautorIn und Jahr: 
 
Referenznummer: 
 
Name des/der Reviewers/in: 
 
Handelt es sich bei dem Artikel um prima¨re wissenschaftliche Literatur 
(keine Editorials, Zusammenfassungen, Letters to the editor etc.)? 
 
Beantwortet die Studie eine HTA-Fragestellung? 
 
Ist das Gesundheitssystem, in dem die Studie durchgefu¨hrt wurde, re-
levant? 
 
Entspricht das Studiendesign den Auswahlkriterien? 
 
Entsprechen die Interventionen/Expositionen den Auswahlkriterien? 
 
Entsprechen die Zielparameter den Auswahlkriterien? 
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Appendix C: Beispiel fu¨r die Kodierung von Artikeln in einem 
Literaturverwaltungsprogramm 
Literaturverwal-
tungsprogramm 
Custom Field  
Code* Bedeutung des Codes Erkla¨rung & Kommentare 
H Hintergrund 
Artikel, die nicht den Auswahlkriterien 
entsprechen, die aber wertvolle 
Hintergrundinformation bieten 
ko¨nnen. 
N Nicht verfu¨gbar Der Artikel konnte trotz mehrerer Versuche nicht erworben werden. 
A Abstract only Artikel erfu¨llt Auswahlkriterien, ist jedoch nur als Abstract publiziert. 
E1 Volltext ausgeschlossen: 
Keine prima¨re Studie 
z. B. Editorials, Zusammenfassungen, 
Letters to the editor usw. 
E2 Volltext ausgeschlossen: 
Falsche Population 
Population entspricht nicht den 
Auswahlkriterien. 
E3 Volltext ausgeschlossen: 
Falsches Design 
Studiendesign entspricht nicht den 
Auswahlkriterien, z.B. zu kurze 
Studiendauer, falscher Studientyp usw. 
E4 Volltext ausgeschlossen: 
Falscher Outcome 
Zielvariablen der Studie entsprechen 
nicht den Auswahlkriterien. 
E5 Volltext ausgeschlossen: 
studienspezifisch  
 
E6 Volltext ausgeschlossen: 
studienspezifisch  
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4.3 Appendix D: Grundriss eine Formulars zur 
Datenextraktion fu¨r therapeutische Studien 
Autor, Jahr, Referenznummer  
Fragestellung/Zielsetzung  
Finanzierung der Studie  
Geografisches Setting der Studie  
Studiendesign  
Einschluss-/Ausschlusskriterien  
Intervention: Verum(n)/Kontrolle(n)  
Beobachtungsdauer  
Vergleichbarkeit der Charakteristika der 
Gruppen zu Beginn der Studie 
 
Prima¨re Zielvariablen (Outcomes)  
Sekunda¨re Zielvariablen (Outcomes)  
Resultate  
Dropout-Rate  
Anmerkungen  
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4.4 Appendix E: Grundriss eines Formulars zur 
Datenextraktion fu¨r diagnostische Studien 
Autor, Jahr, Referenznummer  
Fragestellung/Zielsetzung  
Finanzierung der Studie  
Geografisches Setting der Studie  
Studiendesign  
Einschluss-/Ausschlusskriterien  
Anwendungssituation  
Zu pru¨fendes Verfahren  
Referenzverfahren (Goldstandard)  
Vergleichbarkeit der Charakteristika der 
Gruppen zu Beginn der Studie  
Prima¨re Zielvariablen (Outcomes)  
Sekunda¨re Zielvariablen (Outcomes)  
Resultate  
Dropout-Rate  
Anmerkungen  
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4.5 Appendix F: Grundriss eines Formulars zur Datenextraktion 
fu¨r o¨konomische Studien 
Basis: NHS Centre for Reviews and Dissemination59; eigene Modifikation 
Allgemeine Informationen  
Datum der Datenextraktion   
Verfasser/Publikationsjahr der Studie  
Quelle der Finanzierung  
  
Methodologische Studiencharakteristika  
Allgemein  
Forschungsfrage  
Charakteristika der Studienpopulation und Setting der Intervention  
Studientyp (CMA, CEA, CUA, CBA)1  
Perspektive (Gesundheitssystem, Gesellschaft, Kostentra¨ger, PatientIn)  
Land  
Untersuchte Intervention   
Komparator(en)  
Diskontierungsrate  
Zeithorizont  
Variablen in Sensitivita¨tsanalyse  
Outcome-Parameter (Kosten, Gesundheitseffekte)  
Datenquellen  
Quelle fu¨r klinische Daten (Meta-Analyse, Einzelstudie, Expertenmeinung etc)  
Quelle fu¨r Kostendaten (Prima¨r/Sekunda¨r)  
Wa¨hrung und Jahr fu¨r Kostendaten  
Berechnung von Kosten und Gesundheitseffekten  
Verwendete Parameter fu¨r Gesundheitseffekte (z.B. LYG, QALY)2  
Bewertungsmethoden fu¨r klinische Outcomes (z.B. moneta¨re Bewertung, HrQoL-Bewertung)  
Eingeschlossene Kosten  
(Modelltyp)  
  
Beurteilung der methodologischen Qualita¨t  
  
Ergebnisse  
Ergebnis Gesundheitseffekte   
Ergebnis Kosten  
Synthese von Kosten und Gesundheitseffekten (IKEV bei CEA, IKNV bei CUA, Nettonutzen bei 
CBA)3 
 
Ergebnis Sensitivita¨tsanalyse  
Synthese der Ergebnisse   
Esu¨mee  
Sonstige Anmerkungen  
                                                             
1 CMA: Kosten-Minimierungsanalyse; CEA: Kosten-Effektivitätsanalyse; CUA: Kosten-Nutzwertanalyse; CBA: 
Kosten-Nutzenanalyse 
2 LYG: gewonnene Lebensjahre; QALY: qualitätsadjustierte Lebensjahre 
HrQoL: Health related Quality of Life 
3 IKEV: Inkrementelles Kosten-Effektivitätsverhältnis; IKNV: Inkrementelles Kosten-Nutzwertverhältnis 
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4.6 Appendix G: Formulare zur Beurteilung 
der internen Validita¨t 
Kriterien zur Beurteilung 
von RCTs 
Ja Nein Nicht 
enthalten 
Nicht 
anwendbar 
War die Randomisierung 
ada¨quat? 
    
War die Unvorhersehbarkeit 
der Gruppenzuordnung ada¨-
quat 
(allocation concealment)? 
    
Waren wesentliche Charakte-
ristika der Studiengruppen a¨hn-
lich? 
    
Basiert die Studiengro¨sse auf 
einer ada¨quaten Berechnung, 
die Power und einen kleinsten 
wesentlichen Unterschied ein-
bezieht (minimal important dif-
ference)? 
    
Wurde die Verblindung ada¨-
quat durchgefu¨hrt? 
    
Gab es eine hohe Drop-out-
Rate? (>20%) 
    
Gab es eine hohe differentielle 
Drop-out-Rate? (>15%) 
    
Wurde eine Intention-to-Treat-
Analyse (ITT-Analyse) ada¨quat 
durchgefu¨hrt? 
    
Gab es Ausschlu¨sse nach der 
Randomisierung (post rando-
mization exclusions)? 
    
Gut Ausreichend Unzureichend 
Beurteilung der internen 
Validita¨t 
   
Kommentare  
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Kriterien zur Beurteilung 
von Kohortenstudien 
Ja Nein Nicht enthal-
ten 
Nicht 
anwendbar 
Wurden die Studiengruppen 
aus derselben Population rek-
rutiert? 
    
Ist die Verteilung der prognos-
tischen Faktoren zwischen den 
Gruppen ausreichend beschrie-
ben? 
    
Ist die Verteilung der prognos-
tischen Faktoren zwischen den 
Gruppen a¨hnlich? 
    
Haben alle Gruppen dasselbe 
Risiko fu¨r den Outcome? 
    
Wurden alle Gruppen wa¨hrend 
derselben Zeitperiode rekru-
tiert? 
    
Wurden Outcomes in allen 
Gruppen auf gleiche Art und 
Weise beurteilt? 
    
Wurden Outcomes verblindet 
beurteilt? 
    
War die Studienlaufzeit fu¨r alle 
Gruppen identisch? 
    
Gab es eine hohe Drop-out-
Rate? (>20%) 
    
Gab es eine hohe differentielle 
Drop-out-Rate? (>15%) 
    
Wurden potentielle Confoun-
der (Sto¨rgro¨ssen) in der statis-
tischen Auswertung beru¨ck-
sichtigt? 
    
Gut Ausreichend Unzureichend 
   Beurteilung der internen 
Validita¨t 
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Kriterien zur Beurteilung 
von  
Systematischen Reviews 
und Meta-Analysen 
Ja Nein Nicht 
enthalten 
Nicht 
anwendbar 
Basiert der Review auf einer 
klar definierten Frage? 
    
Wurden Auswahlkriterien klar 
definiert? 
    
Wurde eine systematische 
Literatursuche durchgefu¨hrt? 
    
Haben zumindest 2 Personen 
die Studien beurteilt? 
    
Wurde die methodologische 
Qualita¨t der Studien beurteilt? 
    
Wurde die methodologische 
Qualita¨t der Studien bei der E-
videnzsynthese beru¨cksichtigt? 
    
Fu¨r Meta-Analysen 
Wurde Publikationsbias beur-
teilt? 
    
Wurde Heterogenita¨t statis-
tisch beurteilt?  
    
Wurde Heterogenita¨t ada¨quat  
analysiert? 
    
Waren Studien die Einheit der 
statistischen Analyse? 
    
Beurteilung der internen 
Validita¨t 
Gut Ausreichend Unzureichend 
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Kriterien zur Beurteilung 
von Diagnostischen Studien 
Ja Nein Nicht enthal-
ten 
Nicht 
anwendbar 
Repra¨sentiert die Studie jene 
PatientInnen, die den Test in 
der Praxis erhalten werden? 
    
Wurden Auswahlkriterien exakt 
definiert? 
    
Wurde ein Referenztest ver-
wendet, der als „Goldstandard” 
angesehen werden kann? 
    
Ist die Zeitperiode zwischen 
Durchfu¨hrung des (Index-) 
Tests und des Referenztests 
entsprechend kurz? 
    
Wurde der Referenztest an der 
gesamten Studienpopulation 
ausgefu¨hrt? 
    
Wurde der Referenztest unab-
ha¨ngig vom (Index-) 
Testresultat durchgefu¨hrt? 
    
Wurden beide Testresultate un-
abha¨ngig voneinander ausge-
wertet? 
    
Wurde die Ho¨he der Drop-out-
Rate wa¨hrend der Tests 
genannt? 
    
Wurde der Anteil an nicht-
interpretierbaren Resultaten 
berichtet? 
    
Gut Ausreichend Unzureichend Beurteilung der internen Va-
lidita¨t    
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4.7 Appendix H: Formular zur Beurteilung der Qualita¨t 
o¨konomischer Studien 
Basis: Siebert et al.68; leicht modifiziert 
Formular zur Beurteilung der Qualita¨t o¨konomischer Studien Ja Nein 
Nicht 
Enthal-
ten 
Fragestellung    
1. Wurde die Fragestellung pra¨zise formuliert?    
2. Wurde der medizinische und o¨konomische Problemkontext 
ausreichend dargestellt? 
   
Evaluationsrahmen    
3. Wurden alle in die Studie einbezogenen Technologien hinreichend 
detailliert beschrieben? 
   
4. Wurden alle im Rahmen der Fragestellung relevanten Technologien 
verglichen? 
   
5. Wurde die Auswahl der Vergleichstechnologien schlu¨ssig begru¨ndet?    
6. Wurde die Zielpopulation klar beschrieben?    
7. Wurde ein fu¨r die Fragestellung angemessener Zeithorizont fu¨r 
Kosten und Gesundheitseffekte gewa¨hlt und angegeben? 
   
8. Wurde der Typ der gesundheitso¨konomischen Evaluation explizit 
genannt? 
   
9. Wurden sowohl Kosten als auch Gesundheitseffekte untersucht?    
10. Wurde die Perspektive der Untersuchung eindeutig gewa¨hlt und 
explizit genannt? 
   
Analysemethoden und Modellierung    
11. Wurden ada¨quate statistische Tests/Modelle zur Analyse der Daten 
gewa¨hlt und hinreichend gru¨ndlich beschrieben? 
   
12. Wurden in entscheidungsanalytischen Modellen die Modellstruktur 
und alle Parameter vollsta¨ndig und nachvollziehbar dokumentiert (in 
der Publikation bzw. einem technischen Report)? 
   
13. Wurden die relevanten Annahmen explizit formuliert?    
14. Wurden in entscheidungsanalytischen Modellen ada¨quate 
Datenquellen fu¨r die Pfadwahrscheinlichkeiten gewa¨hlt und 
eindeutig genannt? 
   
Gesundheitseffekte    
15. Wurden alle fu¨r die gewa¨hlte Perspektive und den gewa¨hlten 
Zeithorizont relevanten Gesundheitszusta¨nde beru¨cksichtigt und 
explizit aufgefu¨hrt? 
   
16. Wurden ada¨quate Quellen fu¨r die Gesundheitseffektdaten gewa¨hlt 
und eindeutig genannt? 
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17. Wurden das epidemiologische Studiendesign und die 
Auswertungsmethoden ada¨quat gewa¨hlt und beschrieben und 
wurden die Ergebnisse detailliert dargestellt? (falls auf einer 
einzelnen Studie basierend) 
   
18. Wurden angemessene Methoden zur Identifikation, Extraktion und 
Synthese der Effektparameter verwendet und wurden sie detailliert 
beschrieben? (falls auf einer Informationssynthese basierend) 
   
19. Wurden die verschiedenen Gesundheitszusta¨nde mit Pra¨ferenzen 
bewertet und dafu¨r geeignete Methoden und Messinstrumente 
gewa¨hlt und angegeben?  
   
20. Wurden ada¨quate Quellen der Bewertungsdaten fu¨r die 
Gesundheitszusta¨nde gewa¨hlt und eindeutig genannt? 
   
21. Wurde die Evidenz der Gesundheitseffekte ausreichend belegt?
(s. ggf. entsprechende Kontextdokumente) 
   
Kosten    
22. Wurden die den Kosten zugrunde liegenden Mengengeru¨ste 
hinreichend gru¨ndlich dargestellt? 
   
23. Wurden ada¨quate Quellen und Methoden zur Ermittlung der 
Mengengeru¨ste gewa¨hlt und eindeutig genannt? 
   
24. Wurden die den Kosten zugrunde liegenden Preisgeru¨ste 
hinreichend gru¨ndlich beschrieben? 
   
25. Wurden ada¨quate Quellen und Methoden zur Ermittlung der Preise 
gewa¨hlt und eindeutig genannt? 
   
26. Wurden die einbezogenen Kosten anhand der gewa¨hlten 
Perspektive und des gewa¨hlten Zeithorizontes schlu¨ssig begru¨ndet 
und wurden alle relevanten Kosten beru¨cksichtigt? 
   
27. Wurden Daten zu Produktivita¨tsausfallskosten (falls beru¨cksichtigt) 
getrennt aufgefu¨hrt und methodisch korrekt in die Analyse 
einbezogen? 
   
28. Wurde die Wa¨hrung genannt?    
29. Wurden Wa¨hrungskonversionen ada¨quat durchgefu¨hrt?    
30. Wurden Preisanpassungen bei Inflation oder Deflation ada¨quat 
durchgefu¨hrt? 
   
Diskontierung    
31. Wurden zuku¨nftige Gesundheitseffekte und Kosten ada¨quat 
diskontiert? 
   
32. Wurde das Referenzjahr fu¨r die Diskontierung angegeben bzw. bei 
fehlender Diskontierung das Referenzjahr fu¨r die Kosten? 
   
33. Wurden die Diskontraten angegeben?    
34. Wurde die Wahl der Diskontraten bzw. der Verzicht auf eine 
Diskontierung plausibel begru¨ndet? 
   
Ergebnispra¨sentation    
35. Wurden Massnahmen zur Modellvalidierung ergriffen und 
beschrieben? 
   
36. Wurden absolute Gesundheitseffekte und absolute Kosten jeweils 
pro Kopf bestimmt und dargestellt? 
   
37. Wurden inkrementelle Gesundheitseffekte und inkrementelle 
Kosten jeweils pro Kopf bestimmt und dargestellt? 
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38. Wurde eine fu¨r den Typ der gesundheitso¨konomischen Evaluation 
sinnvolle Masszahl fu¨r die Relation zwischen Kosten und 
Gesundheitseffekt angegeben? 
   
39. Wurden reine (nicht lebensqualita¨tsadjustierte) klinische Effekte 
berichtet? 
   
40. Wurden die relevanten Ergebnisse in disaggregierter Form 
dargestellt? 
   
41. Wurden populationsaggregierte Kosten und Gesundheitseffekte 
dargestellt? 
   
Behandlung von Unsicherheiten    
42. Wurden Sensitivita¨tsanalysen fu¨r die relevanten Parameter 
durchgefu¨hrt? 
   
43. Wurde Sensitivita¨tsanalysen fu¨r die relevanten strukturellen 
Elemente durchgefu¨hrt? 
   
44. Wurden geeignete Methoden fu¨r Sensitivita¨tsanalysen angewandt? 
(univariat, multivariat, probabilistisch) 
   
45. Wurden in den Sensitivita¨tsanalysen realistische Werte oder 
Wertebereiche bzw. Strukturvarianten beru¨cksichtigt und 
angegeben? 
   
46. Wurden die Ergebnisse der Sensitivita¨tsanalysen hinreichend 
dokumentiert? 
   
47. Wurden ada¨quate statistische Inferenzmethoden (statistische Tests, 
Konfidenzintervalle) fu¨r stochastische Daten eingesetzt und die 
Ergebnisse berichtet? 
   
Gerechtigkeit    
48.  Wurden die Gerechtigkeitsannahmen explizit formuliert? (z.B. 
gleicher Wert eines QALY fu¨r alle)  
   
49. Wurden fu¨r Untergruppen relevante Gerechtigkeitscharakteristika 
identifiziert und beschrieben? 
   
Diskussion    
50. Wurde die Datenqualita¨t kritisch beurteilt?    
51. Wurden Richtung und Gro¨sse des Einflusses unsicherer oder 
verzerrter Parameterscha¨tzung auf das Ergebnis konsistent 
diskutiert? 
   
52. Wurde Richtung und Gro¨sse des Einflusses struktureller 
Modellannahmen auf das Ergebnis konsistent diskutiert? 
   
53. Wurden die wesentlichen Einschra¨nkungen und Schwa¨chen der 
Studie diskutiert?  
   
54. Wurden plausible Angaben zur Generalisierbarkeit der Ergebnisse 
gemacht? 
   
55. Wurden wichtige ethische und Verteilungsfragen diskutiert?    
56. Wurde das Ergebnis sinnvoll im Kontext mit unabha¨ngigen 
Gesundheitsprogrammen diskutiert? 
   
Schlussfolgerungen    
57. Wurden in konsistenter Weise Schlussfolgerungen aus den 
berichteten Daten/Ergebnissen abgeleitet? 
   
58. Wurde eine auf Wissensstand und Studienergebnissen basierende 
Antwort auf die Fragestellung gegeben? 
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4.8 Appendix I: Formular zur Beurteilung der Qualita¨t von 
entscheidungsanalytischen gesundheitso¨konomischen Modellen 
Basis: Philips et al.69; eigene Übersetzung und leichte Modifikation 
Beurteilung der Qualita¨t von entscheidungsanalytischen 
gesundheitso¨konomischen Modellen Ja Nein 
Nicht 
enthalten
Modellstruktur    
1. Beschreibung des Entscheidungsproblems    
1.1. Wird das Entscheidungsproblem klar beschrieben?    
1.2. Sind das Ziel der Evaluation und das beschriebene Modell mit dem 
Entscheidungsproblem konsistent? 
   
1.3. Wird der prima¨re Entscheidungstra¨ger genannt?    
2. Beschreibung der Perspektive    
2.1. Wird die Perspektive der Untersuchung eindeutig gewa¨hlt und 
explizit genannt? 
   
2.2. Sind die Input-Parameter des Modells konsistent mit der 
genannten Perspektive? 
   
2.3. Wird der Gu¨ltigkeitsbereich des Modells angegeben und 
begru¨ndet? 
   
2.4. Sind die Modellergebnisse mit Perspektive, Gu¨ltigkeitsbereich und 
Gesamtziel der Modellierung konsistent? 
   
3. Logik der Modellstruktur    
3.1. Ist die Struktur des Modells mit einer koha¨renten Theorie zum 
evaluierten Gesundheitszustand konsistent? 
   
3.2. Werden die Daten(quellen) zur Konstruktion der Modellstruktur 
beschrieben und schlu¨ssig begru¨ndet? 
   
3.3. Werden die im Modell verwendeten kausalen Zusammenha¨nge 
beschrieben und schlu¨ssig begru¨ndet? 
   
4. Strukturelle Annahmen    
4.1. Werden die strukturellen Annahmen transparent beschrieben und 
begru¨ndet? 
   
4.2. Sind die strukturellen Annahmen vor dem Hintergrund von 
Evaluierungsziel, Perspektive und Gu¨ltigkeit zweckvoll? 
   
5. Strategien/Vergleichstechnologien    
5.1. Werden alle im Rahmen der Fragestellung relevanten 
Technologien hinreichend detailliert beschrieben? 
   
5.2. Werden alle im Rahmen der Fragestellung relevanten 
Technologien verglichen? 
   
5.3. Wird der Ausschluss einer plausiblen Alternative ausreichend 
begru¨ndet? 
   
Appendizes 
LBI-HTA | 2007 67 
6  Modelltyp    
Wurde ein dem Entscheidungsproblem angemessener Modelltyp 
gewa¨hlt? 
   
7. Zeithorizont    
7.1. Ist der Zeithorizont des Modells ausreichend lang, um alle 
Unterschiede zwischen den gewa¨hlten Alternativen aufzuzeigen? 
   
7.2. Werden der gewa¨hlte Zeithorizont des Modells sowie die Dauer 
von Behandlung und Behandlungseffekt beschrieben und schlu¨ssig 
begru¨ndet? 
   
8. Krankheitszusta¨nde/Pfade    
Spiegeln die Krankheitszusta¨nde oder die Pfade (Entscheidungsbaum) 
den tatsa¨chlichen biologischen Prozess   der untersuchten Erkrankung 
und der Auswirkung der Intervention wider? 
   
9. Zyklusla¨nge    
Wird die gewa¨hlte Zyklusla¨nge beschrieben und auf Basis des 
natu¨rlichen Krankheitsverlaufs ausreichend begru¨ndet? 
   
Daten    
1. Datenidentifikation    
1.1. Werden die Methoden zur Identifikation der Daten transparent 
dargestellt und sind sie fu¨r das Evaluationsziel geeignet? 
   
1.2. Wird die Entscheidung zur Datenauswahl ausreichend begru¨ndet?    
1.3. Wird der Identifikation von Daten fu¨r zentrale Modellparameter 
entsprechende Aufmerksamkeit gewidmet? 
   
1.4. Wird die Datenqualita¨t angemessen evaluiert?    
1.5. Wird bei der Nutzung von ExpertInnenmeinungen die Methode 
der Datengenerierung beschrieben und begru¨ndet? 
   
2. Modellierung    
2.1. Basiert die Modellierungsmethode auf begru¨ndeten und 
anerkannten statistischen und epidemiologischen Methoden? 
   
2a. Basisfalldaten    
2a.1.Wird die Datenauswahl fu¨r die Basisfallanalyse ausreichend 
beschrieben und begru¨ndet? 
   
2a.2.Werden die U¨bergangswahrscheinlichkeiten richtig kalkuliert?    
2a.3.Werden ‚half-cycle’ Korrekturen fu¨r Kosten und 
Gesundheitseffekte durchgefu¨hrt oder die Unterlassung begru¨ndet?  
   
2b. Behandlungseffekte    
2b.1.Wird die Datensynthese bei der Verwendung relativer Effekte aus 
klinischen Studien methodisch korrekt und transparent durchgefu¨hrt? 
   
2b.2.Werden die Methoden und Annahmen zur Extrapolation von 
kurzfristigen auf langfristige Gesundheitseffekte beschrieben und 
begru¨ndet? 
   
2b.3.Werden Annahmen bezu¨glich des Behandlungseffektes nach 
Behandlungsstop beschrieben und begru¨ndet? 
   
2b.4.Werden Sensitivita¨tsanalysen zu alternativen Annahmen 
durchgefu¨hrt? 
   
2b.5.Werden die Diskontierungsraten fu¨r Gesundheitseffekte 
beschrieben und begru¨ndet? 
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2c. Kosten    
2c.1. Werden alle relevanten Kosten beru¨cksichtigt?    
2c.2. Werden alle Quellen fu¨r die Kostendaten beschrieben?    
2c.3. Werden geeignete Methoden zur Ermittlung der Mengen- und 
Preisgeru¨ste angewendet?  
  
2c.4. Werden die Diskontierungsraten fu¨r Kosten beschrieben und 
begru¨ndet?  
  
2d. Lebensqualita¨tsbewertung    
2d.1.Werden Nutzwerte korrekt in das Modell integriert?     
2d.2. Wird die Quelle fu¨r Nutzwerte beschrieben?    
2d.3. Ist die zur Gewinnung der Nutzwerte verwendete Methode 
geeignet und begru¨ndet?  
  
3. Datensynthese    
3.1. Werden alle Quellen fu¨r die verwendeten Daten ausreichend 
beschrieben?  
  
3.2. Werden die Datenauswahl und damit verbundene Annahmen 
ausreichend begru¨ndet?  
  
3.3. Ist der Prozess der Datensynthese transparent?    
3.4. Wird bei einer Verwendung von Wahrscheinlichkeitsverteilungen 
die gewa¨hlte Verteilung begru¨ndet?  
  
3.5. Wird bei einer Verwendung von Wahrscheinlichkeitsverteilungen 
die Unsicherheit zweiten Ranges beru¨cksichtigt?  
  
4. Behandlung von Unsicherheit     
4.1. Werden die vier zentralen Unsicherheitstypen mittels 
Sensitivita¨tsanalysen behandelt?  
  
4.2. Wenn nicht, wird die Entscheidung begru¨ndet?    
4a. Methodologische Unsicherheit    
Wird die Modellierung mit mehreren methodologischen Annahmen 
zur Behandlung methodologischer Unsicherheit durchgefu¨hrt?  
  
4b. Strukturelle Unsicherheit    
Wird strukturelle Unsicherheit in Sensitivita¨tsanalysen behandelt?    
4c. Heterogenita¨t    
Wird das Modell mit unterschiedlichen Subgruppen gerechnet, um 
Heterogenita¨t zu beru¨cksichtigen?  
  
4d.Parameterunsicherheit    
4d.1. Werden geeignete Methoden zur Analyse von 
Parameterunsicherheit angewandt?  
  
4d.2. Werden bei der Verwendung von Punktscha¨tzern die fu¨r die 
Sensitivita¨tsanalyse herangezogenen Intervalle klar beschrieben und 
begru¨ndet?  
 
  
Validierung    
1. Interne Validierung    
Wurde die mathematische Logik des Modells getestet?    
2. Externe Validierung    
2.1. Werden kontra-intuitive Ergebnisse erkla¨rt und begru¨ndet?    
2.2. Werden bei einer Validierung mit externen Daten auftretende 
Unterschiede erkla¨rt und begru¨ndet?   
  
2.3. Werden die Modellergebnisse mit fru¨heren Modellen verglichen 
und Abweichungen erkla¨rt?  
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4.9 Appendix J: Formular zur Beurteilung der externen Validita¨t 
Beurteilung der 
externen Validita¨t 
(Generalisierbarkeit) 
Ja Nein Nicht enthalten 
Handelt es sich bei der Studien-
population um eine Population 
in der Prima¨rversorgung? 
   
Waren die Auswahlkriterien der 
Studienpopulation wenig re-
striktiv? 
   
Wurden patientenrelevante 
Outcomes (health outcomes) 
untersucht? 
   
Sind Studiendauer und Behand-
lungsmodalita¨ten klinisch rele-
vant? 
   
Wurden Nebenwirkungen der 
Intervention ada¨quat erhoben? 
   
Ist die Studiengro¨sse ada¨quat, 
um einen minimal-wesentlichen 
Unterschied aus Patientenper-
spektive erheben zu ko¨nnen? 
   
Wurde eine Intention-to-Treat-
Analyse durchgefu¨hrt? 
   
Ja Nein 
Handelt es sich um eine prag-
matische Studie (mindestens 6 
Kriterien sind erfu¨llt)?   
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4.10 Appendix K: Checkliste fu¨r GutachterInnen und 
Darlegung von potentiellen Interessenskonflikten 
 
Kriterien Ja Nein 
Thema und analytisches Konzept   
1. Ist die HTA-Fragestellung klar definiert und ausreichend erkla¨rt?   
2. Wurde die Relevanz des Themas ausreichend erkla¨rt?   
3. Ist der methodologische Ablauf ausreichend erkla¨rt und valide?   
Literatursuche   
4. Wurden ada¨quate Suchbegriffe und Datenbanken fu¨r die Literatursuche  
verwendet? 
  
5. Sind die Auswahlkriterien klar definiert und ada¨quat?   
6. Fehlen wesentliche Studien? 
 Wenn ja, erstellen Sie bitte eine Liste dieser Literatur. 
  
7. Gibt es Studien, die der Bericht nicht beinhalten sollte? 
 Wenn ja, erstellen Sie bitte eine Liste dieser Literatur. 
  
Durchsicht und Analyse der Literatur   
8. Wurde die wissenschaftliche Evidenz korrekt analysiert und dargestellt? 
      a. fu¨r Frage 1?       
 
      b. fu¨r Frage 2? 
 
      c. fu¨r Frage 3? 
 
      d. fu¨r Frage 4? 
  
9. Wurden Resultate und Schlussfolgerungen klar pra¨sentiert:  
      a. fu¨r Frage 1?       
 
      b. fu¨r Frage 2? 
 
      c. fu¨r Frage 3? 
 
      d. fu¨r Frage 4? 
  
10. Tabellen und Abbildungen:  
 a. Sind Tabellen und Abbildungen versta¨ndlich und interpretierbar? 
 
 b. Sind Tabellen und Abbildungen vollsta¨ndig? 
  
Interpretation der Evidenz   
11. Wurde die Evidenz korrekt interpretiert?   
12. Unterstu¨tzt die vorhandene Evidenz die Schlussfolgerungen?   
13. Wurden die Schlussfolgerungen ausreichend diskutiert?    
14. Wurde fehlende wissenschaftliche Evidenz klar verdeutlicht?   
Generelle Pra¨sentation   
15. Ist der HTA-Bericht versta¨ndlich strukturiert?   
16. Ist der HTA-Bericht versta¨ndlich geschrieben?   
17. Ist der HTA-Bericht vollsta¨ndig?   
18. Wie ko¨nnte der HTA-Bericht verbessert werden? 
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Appendix K (fortgesetzt) 
Darlegung potentieller Interessenskonflikte 
(Adaption des IQWiG-Formulars): 
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